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Questa tesi si propone di fare il punto su alcuni aspetti del complesso rapporto tra 
disturbo bipolare e sindrome metabolica. La sindrome metabolica è una condizione 
caratterizzata dalla compresenza di alcuni fattori di rischio cardiovascolare, quali 
obesità centrale, iperglicemia, ipertensione e dislipidemia. Tale sindrome è 
strettamente correlata con elevati tassi di morbilità per patologie multisistemiche, 
ed in particolare per  malattia coronarica, infarto, stroke e diabete di tipo II. 
E’ noto da numerosi studi che i pazienti affetti da disturbo bipolare sono ad elevato 
rischio di sovrappeso ed obesità, soffrono con maggior frequenza di malattie 
cardiovascolari, ipertensione e diabete mellito di tipo II e hanno elevati tassi di 
mortalità per malattie cardiovascolari rispetto alla popolazione generale. 
Recentemente, alcuni studi hanno suggerito l’esistenza, nel disturbo bipolare, di un 
maggior rischio di sviluppare sindrome metabolica rispetto alla popolazione 
generale, con conseguente ulteriore aumento del rischio di morbilita ̀ 
cardiovascolare.  
L’elevata prevalenza di sindrome metabolica nel disturbo bipolare può essere 
spiegata da più fattori, primo fra tutti l’uso delle terapie psicofarmacologiche con 
stabilizzatori dell’umore e antipsicotici atipici. Tali terapie, infatti, alterano in 
maniera diretta e significativa l’assetto metabolico dei pazienti con aumento del 
peso corporeo, ipertrigliceridemia e alterazioni del metabolismo glicidico che 
portano in tempi rapidi alla comparsa di sindrome metabolica. Inoltre, il disturbo 
bipolare è spesso caratterizzato lungo il decorso dall’adozione di stili di vita malsani 
come ad esempio eccessivo introito calorico, fumo di tabacco, consumo di alcolici 
e scarsa attività fisica, fattori che favoriscono il dismetabolismo e incrementano il 





Il disturbo bipolare è un disturbo cronico, che richiede trattamenti a lungo termine 
e pertanto l’identificazione di pazienti a rischio di sviluppare sindrome metabolica 
sarebbe di fondamentale importanza per poter mettere in atto strategie di 
preventive di riduzione del rischio cardiovascolare.  
Inoltre, la presenza di così significative alterazioni metaboliche conferisce al 
disturbo bipolare caratteristiche di severità legate non solo alla compresenza di una 
comorbidità medica, con aumento della mortalità cardiovascolare, ma anche ad una  
diversa espressione clinica del disturbo. I pazienti con disturbo bipolare che 
sviluppano alterazioni metaboliche presentano, infatti, un decorso peggiore, con 
frequenti ricorrenze e una ridotta efficacia dei trattamenti. Queste ultime 
caratteristiche sono state associate nel disturbo bipolare ad un aumento del rischio 
suicidario, così come la presenza di obesità e sindrome metabolica. Dal momento 
che il suicidio rappresenta un problema rilevante nei pazienti con disturbo bipolare, 
le alterazioni metaboliche in questi pazienti trascinerebbero con sé un aumento del 
rischio di mortalità che è la sommatoria della mortalità per suicidio e della mortalità 
per eventi cardiovascolari.  
Pertanto, questa tesi ha lo scopo di chiarire il legame esistente tra disturbo bipolare 
e sindrome metabolica osservata nella sua evoluzione nel tempo, nel tentativo di 
identificare un profilo di paziente a rischio e di chiarire il rapporto tra sindrome 
metabolica e rischio suicidario.  
In particolare, nel primo capitolo è stata descritta la sindrome metabolica, la sua 
prevalenza nel disturbo bipolare e i possibili fattori patogenetici implicati nello 
sviluppo. Nel secondo capitolo viene presentata una ricerca clinica condotta dal 
Candidato. Si tratta di un’osservazione prospettica di un campione di pazienti 
affetti da disturbo bipolare della durata di due anni, al fine di valutare l’evoluzione 
della sindrome metabolica e delle sue componenti durante un periodo di tempo 





comparsa di sindrome metabolica. Nel terzo capitolo è stata effettuata una revisione 
dei lavori di letteratura che illustrano le relazioni esistenti tra rischio suicidario e 
alterazioni metaboliche, con una particolare attenzione ai lavori che identificano i 
lipidi come potenziali fattori biologici del rischio suicidario. Nel quarto capitolo viene 
presentata una ricerca clinica condotta dal Candidato al fine di chiarire la relazione 
esistente tra sindrome metabolica, lipidi e rischio di suicidio in un campione ampio 
di pazienti con disturbo bipolare in trattamento.  
Il contributo offerto da questo lavoro è parte di uno studio più ampio e mirato a far 
luce sui rapporti esistenti tra disturbo bipolare e sindrome metabolica,!un ulteriore 
piccolo passo nel vasto progetto di identificare la presenza di soggetti a più alto 
rischio di sviluppare patologie cardiovascolari e di migliorare il decorso del disturbo 




















































Definizione. Per sindrome metabolica s’intende una combinazione di numerosi 
fattori di rischio cardiovascolare. Essa rappresenta una condizione multisistemica 
altamente predittiva soprattutto per diabete mellito di tipo II, malattia coronarica ed 
affezioni nefrologiche (Isomaa et al., 2001; Lakka et al., 2002). 
I criteri per la definizione della sindrome metabolica sono stati sottoposti nel 
tempo a diverse revisioni, a partire dai primi proposti nel 1998 fino al 2005 (Figura 
1). I primi criteri clinici per definire la sindrome metabolica furono stabiliti nel 1998 
dalla World Health Organization (WHO definition, 1999); secondo tali criteri la 
sindrome metabolica è definibile in base alla presenza di insulino-resistenza, a sua 
volta dimostrabile grazie alla compresenza di determinate condizioni cliniche e di 
definiti parametri laboratoristici (Tabella 1). Nel 2001, il National Cholesterol 
Education Program, Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III), ha coniato una 
nuova definizione di sindrome metabolica che annovera numerosi fattori causali, 
senza attribuire una posizione preminente alla sola insulino-resistenza (Tabella 2) 
(National Institute of Health, 2001). Lo stesso ATP III ha individuato quali, tra i 
principali componenti della sindrome metabolica, siano maggiormente correlati con 
le affezioni cardiovascolari, di cui la sindrome stessa è, per l’appunto, fattore 
causale. Essi includono: obesità addominale, ipertensione, insulino-resistenza, 
dislipidemia aterogenica, stati pro infiammatorio e pro-trombotico (Grundy et al., 
2004). Ciascuno di questi fattori è in grado di promuovere autonomamente 
l’aterosclerosi, mentre la loro associazione, secondo l’American Diabetes 
Association e l’European Association for the Study of Diabetes, potrebbe altresì 
avere un effetto sinergico del provocare un aumento del rischio di patologie 
cardiovascolari (Wilson et al.,1999; Reilly & Rader, 2003; Kahn et al., 2005). 
Successivamente, nel 2005 la American Heart Association (AHA) ed il National 
Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) hanno adottato alcune modifiche 





stesso anno l’International Diabetes Federation (IDF) ha proposto un’ulteriore 
modifica ai criteri NHLBI, ponendo come criterio fondamentale, per la diagnosi di 
sindrome metabolica, la presenza di obesità viscerale, definita in base al valore di 
circonferenza addominale, che differisce a sua volta a seconda del genere e del 
gruppo etnico di appartenenza; oltre all’obesità viscerale devono essere presenti, 
per la diagnosi di sindrome metabolica, almeno altri 2 dei 4 criteri riassunti in 
Tabella 3 (Alberti et al., 2006).  
 
Prevalenza. La sindrome metabolica interessa una percentuale cospicua della 
popolazione generale (Figura 2) e numerosi sono in letteratura i lavori che ne 
indagano la prevalenza.  
 
Figura 2. Prevalenza di sindrome metabolica, definita in base ai criteri dell’Adult Treatment 
Panel  III (ATP III) , riscontrata in diversi paesi del mondo, in soggetti di età superiore ai 20-25 
anni (Eckel et al.,2005). 
Gli studi epidemiologici, tuttavia, presentano dati di prevalenza spesso non 
omogenei. Tali discrepanze sono imputabili alla scelta diversa dei criteri utilizzati 





il paese di appartenenza, il gruppo etnico, la scolarità e lo status socio-economico 
(Li & Ford, 2006). 
Uno studio di Ford e collaboratori, volto a confrontare i tassi di prevalenza 
stimati utilizzando diversi criteri diagnostici, ha riscontrato in un campione di adulti 
statunitensi una prevalenza di sindrome metabolica del 40% con la definizione IDF 
e del 34.5% utilizzando i parametri ATP-III. I piu' alti tassi di prevalenza ottenuti 
utilizzando la definizione dell'IDF sono legati principalmente alla piu' bassa soglia 
per definire l'obesità addominale e la glicemia a digiuno rispetto alle precedenti 
classificazioni (Ford, 2003). 
A conferma di questi dati vi è uno studio europeo, il German Metabolic and 
Cardiovascular Risk Project (GEMCAS), che ha analizzato l'impatto di differenti 
definizioni della sindrome metabolica sulla valutazione della prevalenza in un 
campione di 35.869 pazienti tedeschi tra i 18 e i 99 anni. Secondo la definizione 
dell'ATP-III, la prevalenza media, standardizzata per età, della sindrome metabolica 
è del 18,7%. Se analizzata con i criteri dell'IDF, tuttavia, essa risulta essere del 
30,7%. Inoltre il tipo di definizione utilizzato sembra avere un impatto piu' elevato 
nella rilevazione della prevalenza della sindrome metabolica negli uomini rispetto 
alla misurazione nelle donne, allargando la differenza di genere: la prevalenza è 
infatti di 1.16, 1.22 e 1.33 volte piu' alta negli uomini rispetto alle donne usando 
rispettivamente la definizione NCEP-ATP III, AHA/NHLBI-2005 e IDF (Moebus 
et al., 2007). 
Un altro studio che ha messo in evidenza le differenze di rilevazione della 
prevalenza della sindrome metabolica a seconda della definizione usata è quello di 
Miccoli e colleghi. Esso ha rilevato, su un campione di 2.100 soggetti, una 
prevalenza del 18% negli uomini e del 15% nelle donne, utilizzando la definizione 
ATP III. Successivamente, ripetendo le analisi con i criteri IDF, la prevalenza è 





motivo di questa discrepanza è dato dal fatto che la popolazione italiana tende ad 
avere una più bassa frequenza di obesità (un più basso BMI e una minore 
circonferenza addominale) rispetto alla popolazione nordamericana (Miccoli et al., 
2005). 
La prevalenza della sindrome metabolica varia nei diversi paesi del mondo. In 
particolare ci sono differenze significative tra l'America, l'Europa e i Paesi Asiatici. 
Inoltre, anche all'interno dello stesso paese, come per esempio negli Stati Uniti e in 
Canada, la prevalenza varia a seconda del gruppo etnico in cui è misurata (Eckel et 
al., 2005). 
Uno studio, condotto dal National Health and Nutrition Examination Survey 
(NHANES) su un campione di 12363 soggetti residenti negli Stati Uniti, ha messo 
in evidenza una prevalenza di sindrome metabolica rispettivamente del 22,8% negli 
uomini e del 22,6% nelle donne (Park et al., 2003). Risultati simili sono emersi da 
altri studi condotti su popolazione americana (27%, Ford et al., 2004) e canadese 
(25.8%, Anand et al., 2003). Infine, uno studio condotto da Li e Ford (2006) su un 
campione di 1859 soggetti statunitensi, ha rilevato percentuali di prevalenza di 
sindrome metabolica lievemente maggiori, pari al 35.4%. 
Gli studi di popolazione condotti nei paesi europei hanno invece riscontrato 
valori di prevalenza leggermente inferiori rispetto a quelli riportati dagli studi nord-
americani. Utilizzando i criteri della WHO per diagnosticare la sindrome 
metabolica, su un totale di 11507 pazienti residenti in cinque differenti stati 
(Finlandia, Olanda, Polonia, Gran Bretagna, Italia), la sua prevalenza è risultata pari 
al 15.7% negli uomini e al 14.2% nelle donne, con una proporzionalità diretta tra 
incremento percentuale ed aumento dell’età dei soggetti valutati (Hu et al., 2004).  
Applicando i criteri diagnostici stabiliti dall’ATP-III, i dati percentuali relativi alla 
sindrome metabolica risultano essere  relativamente sovrapponibili. Da uno studio 





e 79 anni, è emersa una prevalenza di sindrome metabolica del 17,8% (Bonora et 
al., 2003). Risultati simili sono emersi da una recente indagine, condotta su un 
campione di 2013 individui residenti nell’area di Monza, di età compresa tra i 25 e i 
74 anni, che ha rilevato una prevalenza media di sindrome metabolica pari al 16.2% 
(Mancia et al., 2007). Infine, uno studio analogo, pianificato su 2100 soggetti 
residenti nell’area di Lucca, di età superiore ai 20 anni, ha registrato una percentuale 
di sindrome metabolica del 18% nel sesso maschile e del 15% in quello femminile; 
inoltre, negli individui di età superiore ai 70 anni, tale frequenza sfiora il 25% 
(Miccoli et al., 2005). 
La prevalenza di sindrome metabolica nei paesi asiatici risulta essere, al contrario, 
altamente variabile. Uno studio cinese condotto su 15540 soggetti tra i 35 ed i 74 
anni di età, in un arco temporale compreso tra il 2000 ed il 2001, ha registrato valori 
del 13.7% (Gu et al., 2005). Da un’indagine successiva, condotta sulla popolazione 
giapponese, sono emersi tassi di prevalenza di sindrome metabolica, stratificati per 
genere, rispettivamente del 26.8% negli uomini e del 3.6% nelle donne (Miyatake et 
al., 2006).  
Dagli studi condotti sulla popolazione americana emerge il dato di un 
progressivo aumento dei tassi di prevalenza di sindrome metabolica con l’avanzare 
dell’età. Ford e collaboratori (2002) hanno rilevato una prevalenza di sindrome 
metabolica del 6.7%, in soggetti di età compresa tra i 20 ed i 29 anni, rispetto ad un 
tasso di prevalenza del 43% nei soggetti ultra-settantenni (Figura 3).  
Un altro lavoro, condotto da Park e colleghi (2003), ha rilevato un rapido 
aumento della prevalenza di sindrome metabolica, in entrambi i sessi, dopo la terza 
decade di vita, con un picco tra i 50 ed i 70 anni, negli uomini, e tra i 60 e gli 80 
anni nelle donne. Un’ulteriore indagine, pianificata su 1677 adulti americani a 
partire dai 20 anni d'età, ha documentato una prevalenza di sindrome metabolica, 





18% nelle donne, mentre nei soggetti ultra-sessantenni i tassi di prevalenza sono 
risultati rispettivamente del 39.7% negli uomini e del 46.1% nelle donne (Ford et 
al., 2004).  
 
 
Figura 3. Prevalenza età-specifica della sindrome metabolica, divisa per sesso, rilevata su 
8.814 adulti americani, a partire dai 20 anni d'età, dal National Health Nutrition Examination 
Survey III 1988-1994 (Ford et al., 2002). 
 
Simili risultati emergono dagli studi condotti sulla popolazione europea. Miccoli 
e colleghi (2005) hanno rilevato tassi di prevalenza di sindrome metabolica pari al 
25% in soggetti con più di 70 anni, rispetto ad un tasso del 3% in soggetti di età 
compresa tra i 20 ed i 29 anni (Figura 4). Un recente studio, condotto su un 
campione di 2013 individui di età compresa tra i 25 ed i 74 anni, ha inoltre rilevato 
una prevalenza media di sindrome metabolica del 27.2% nella fascia di età 
compresa tra i 65-74 anni, che è risultata essere 5 volte maggiore rispetto a quella 








Figura 4. Prevalenza della sindrome metabolica, stratificato per età e genere, rilevata in un 
campione di 2.100 adulti italiani a partire dai 20 anni di età, secondo i criteri NCEP ATP-III 
(Miccoli et al., 2005). 
 
Per quanto concerne i paesi asiatici, in uno studio condotto sulla popolazione 
iraniana, è emersa una prevalenza media di sindrome metabolica del 9.5%, nei 
soggetti di età compresa tra i 20-29 anni, del 20% nella fascia di età tra i 30-39 anni, 
del 36% negli individui di 40-49 anni, del 40% nella fascia di età compresa tra i 50-
59 anni e del  52% nei soggetti  ultra-settantenni (Azizi et al., 2003). Analogamente, 
uno studio condotto da Gu e collaboratori (2005) sulla popolazione cinese, ha 
rilevato una prevalenza di sindrome metabolica del 9% nella fascia di età compresa 
tra i 35-44 anni, del 14% nei soggetti di 45-54 anni e del 20% nella fascia compresa 






Figura 5. Prevalenza di sindrome metabolica, stratificata per età e sesso, nella popolazione 
cinese (Gu et al., 2005). 
 
Per quanto concerne invece il peso del genere sulla variabilità percentuale, i dati 
sono ancora contraddittori, in quanto la prevalenza di sindrome metabolica pare 
essere maggiore nel sesso maschile in alcuni studi (Ilanne-Parikka et al., 2004; 
Miyatake et al., 2006; Oh et al., 2004), mentre risulta superiore nel sesso femminile 
in altri (Azizi et al., 2003; Ford et al., 2004; Gu et al., 2005). Negli Stati Uniti la 
prevalenza di sindrome metabolica varia tra i generi a seconda del gruppo etnico di 
appartenenza: gli uomini bianchi mostrano tassi di prevalenza piu' elevati rispetto 
alle donne bianche, mentre tra gli individui afro-americani gli uomini presentano 
percentuali di prevalenza minori rispetto alle donne (Li & Ford, 2006). Analizzando 
gli studi condotti sulla popolazione europea e del Medio-Oriente, da essi emergono 
tassi di prevalenza di sindrome metabolica maggiori nel sesso maschile in 
Germania, Finlandia, Svezia, Francia, Italia, mentre in Spagna, Olanda, Groenlandia 
e Cisgiordania i tassi di prevalenza risultano maggiori nel sesso femminile (Moebus 





tra i 40- 49 anni tali tassi si assestano attorno al 25.5% negli uomini e al 48.3% nelle 
donne; nella successiva fascia di età compresa tra i 50-59 anni, la prevalenza stimata 
di sindrome metabolica è pari al 33.9% negli uomini e del 64.1% nelle donne; 
infine, nella fascia compresa tra i 60-69 anni, le percentuali di prevalenza sono 
risultate essere del 34.5% negli uomini e del 67.2% nelle donne (Azizi et al., 2003). 
Da un’altra indagine, condotta sulla popolazione coreana, sono invece emersi tassi 
di prevalenza di sindrome metabolica, negli individui al di sotto dei 50 anni, 
maggiori nel sesso maschile rispetto a quello femminile, mentre nei soggetti al di 
sopra dei 50 anni di età tali tassi risultano invertiti, con percentuali maggiori nelle 



































































































































Numerosi studi epidemiologici suggeriscono l’esistenza di una correlazione tra i 
disturbi mentali, in particolare il disturbo bipolare e la schizofrenia, ed alcuni 
importanti fattori di rischio cardiovascolare, con tassi di prevalenza molto superiori 
rispetto alla popolazione generale (Maina et al., 2008). Inoltre, i tassi di mortalità 
dovuta a cause mediche, prevalentemente per accidenti cardiovascolari, sono 
risultati essere, nei pazienti affetti da disturbo bipolare, significativamente maggiori 
rispetto alla popolazione generale (p < 0.05) (Osby et al., 2001), con una riduzione 
dell'aspettativa di vita, inferiore di 25-30 anni rispetto alla popolazione generale 
(Colton et al., 2006). 
In letteratura sono altrettanto numerosi i lavori che indagano l’associazione tra 
disturbo bipolare e sindrome metabolica. Uno studio pilota, coinvolgente un 
campione di 33 soggetti affetti da disturbo schizoaffetivo, tipo bipolare, ha messo 
in evidenza una prevalenza di sindrome metabolica del 42,4%, alla luce di 
un’elevata frequenza di obesità, ipertensione, iperglicemia e dislipidemia all’interno 
di questo stesso gruppo di pazienti (Basu et al., 2004). Analogamente, Fagiolini e 
collaboratori (2005) hanno esaminato un campione di 171 pazienti bipolari 
riscontrando percentuali di sindrome metabolica pari al 30%; in particolare, circa il 
50% dei suddetti pazienti presenta obesità addominale, il 41% ipertrigliceridemia, il 
23% bassi livelli di HDL-colesterolo , il 39% è iperteso e l’8% presenta alterazioni 
del metabolismo glicidico. Gli stessi autori hanno successivamente riesaminato il 
campione (esteso fino a 441 pazienti, di età media pari a 44,4 anni) calcolando una 
prevalenza di sindrome metabolica pari al 40% (Fagiolini et al., 2008). Simili risultati 
sono emersi da un altro studio statunitense, pianificato su 107 pazienti con diagnosi 
di disturbo bipolare I e II, che ha rilevato una prevalenza di sindrome metabolica 
pari al 49%. Dal campione esaminato, è inoltre emerso che i pazienti bipolari affetti 





(52.1 ± 9.2) rispetto ai pazienti bipolari senza sindrome metabolica (48.0 ± 10.4; p 
< 0.005) (Cardenas et al., 2007).   
Altri autori hanno poi raffrontato campioni di pazienti bipolari con la 
popolazione sana di riferimento. Al tale proposito, Sicras-Mainar e colleghi (2008) 
hanno messo a confronto 178 pazienti con diagnosi di disturbo bipolare con un 
gruppo di 85850 soggetti americani di controllo. La prevalenza di sindrome 
metabolica è risultata essere del 24,7% nei pazienti bipolari contro il 14,4% dei 
controlli sani (p=0.013). In Figura 6 sono riassunte le percentuali di sindrome 
metabolica e delle singole componenti della stessa nei pazienti bipolari e nei 
controlli sani.  
 
 
Figura 6. Prevalenza di sindrome metabolica (SM) e delle sue singole componenti 
diagnostiche in un campione di pazienti bipolari e in un gruppo di controlli sani. BMI = indice 
massa corporea medio (kg/m2); PAO = PAOS/D ≥ 130/85mmHg); TG = trigliceridi (> 150 
mg/dl); Glicemia = glicemia a digiuno ≥ 110 mg/dl; HDL = HDL-colesterolo (< 40mg/dl negli 






In un’ulteriore indagine, Fiedorowicz e collaboratori (2008) hanno esaminato la 
prevalenza di sindrome metabolica e di alcuni importanti fattori di rischio 
cardiovascolare all’interno di una coorte di 217 pazienti bipolari I, II e NAS, 
confrontando poi i risultati ottenuti con quelli relativi alla popolazione americana di 
riferimento, emersi dal National Health and Examination Survey (NHANES) del 
1999-2000. Il tasso di prevalenza di sindrome metabolica è risultato del 53%, a 
fronte di quello riscontrato nella popolazione generale, pari al 27,3% (NHANES, 
1999-2000).  
Un altro ha valutato la presenza di sindrome metabolica in un campione di 170 
pazienti affetti da differenti disturbi psichiatrici. Il tasso di prevalenza complessivo 
di tale sindrome è risultato del 29,4%. Stratificando i dati per gruppi diagnostici, il 
38,3% dei pazienti con diagnosi di disturbo bipolare erano anche affetti da 
sindrome metabolica rispetto al 23,1%  dei pazienti con altre diagnosi psichiatriche 
(Teixeira & Rocha, 2007).  
Analizzando i dati provenienti dai paesi europei, in uno studio condotto da 
Birkenas e colleghi (2007) su una coorte di 110 pazienti bipolari, è emersa una 
prevalenza di sindrome metabolica pari al 21,5%. Risultati analoghi vengono 
riportati da un lavoro condotto da Van Winkel e collaboratori (2008) su una coorte 
di 60 pazienti affetti da disturbo bipolare, dal quale emerge una prevalenza di 
sindrome metabolica del 16,7%, secondo i criteri diagnostici dell’ATP III, e del 
18,3% secondo i criteri del NHLBI. Un’indagine ulteriore, condotta da Garcia-
Portilla e colleghi (2008) su un campione di 194 pazienti bipolari di età media pari a 
46 anni, ha rilevato una prevalenza di sindrome metabolica del 22,4%, a fronte di 
un tasso di prevalenza di tale sindrome nella popolazione generale spagnola stimata 
attorno al 14,2% (Perez-Jimenez et al., 2006). Dai risultati di questo studio emerge, 
inoltre, il dato di un'età significativamente piu' elevata (52.4 ± 12.8 anni versus 44.4 
± 13.9, p = 0.002), un indice di massa corporea superiore (BMI medio = 31.1± 3.3 





stabilizzatori dell'umore tra i pazienti bipolari affetti da sindrome metabolica 
(46.2%) rispetto ai pazienti senza tale sindrome (27.8%).  
Anche in Italia si osserva un aumento della frequenza di sindrome metabolica tra 
i pazienti con disturbo bipolare rispetto alla popolazione generale (Maina et al., 
2010, vedi Appendice). Uno studio condotto su 99 pazienti affetti da disturbo 
bipolare di tipo I, II e NAS, ha mostrato che la prevalenza di sindrome metabolica 
è pari al 25.3% (Salvi et al., 2008). Tale percentuale è nettamente superiore rispetto 
ai tassi di prevalenza della popolazione generale italiana, oscillanti tra il 16% ed il 
17.8% (Bonora et al., 2003; Miccoli et al., 2005). In uno studio successivo, Salvi e 
collaboratori (2011) hanno riscontrato un tasso di sindrome metabolica del 26,5% 
su un campione più ampio di 206 pazienti con disturbo bipolare, simile a quello 
osservato in altri paesi europei ma inferiore rispetto a quello riscontrato negli studi 
americani. Questa differenza riflette la diversa prevalenza di sindrome metabolica 







Figura 7. Tassi di prevalenza di sindrome metabolica nelle popolazioni generali e in pazienti 
con disturbo bipolare nei diversi paesi. 
Nel campione è stato osservato che l’ipertensione arteriosa è l’alterazione più 





individuali della sindrome metabolica è risultata simile a quella riscontrata in altri 
studi e per ognuna di esse si osserva, parimenti, una prevalenza più bassa rispetto a 
quella riscontrata nella popolazione americana, sovrapponibile a quella degli studi 
condotti nell’area mediterranea e superiore a quella rilevata nello studio condotto in 
nord Europa. L’età è risultata essere la variabile maggiormente associata alla 
presenza di sindrome metabolica, al pari di quello che si osserva nella popolazione 
generale, in cui la sindrome metabolica presenta tassi più elevati nelle fasce d’età più 
avanzate (Miccoli et al., 2005) e a quello che è stato evidenziato in altri studi su 
pazienti con disturbo bipolare (Cardenas et al., 2007; Garcia-Portilla et al., 2008; 
Sicras-Mainar et al., 2008). Gli autori hanno inoltre riscontrato, stratificando per 
sesso, che la prevalenza di sindrome metabolica nei pazienti italiani con disturbo 
bipolare non differisce significativamente nei due sessi, con tassi del 32.5% nei 
maschi versus il 22.5% nelle donne (p<0.005). Tuttavia, da un’ulteriore analisi 
effettuata stratificando anche per fasce d’età, è stato evidenziato che la prevalenza 
di sindrome metabolica ha un picco di prevalenza nei maschi tra i 30 e i 40 anni, 
dato che non è riscontrabile nel sesso femminile, in cui la prevalenza di sindrome 
metabolica aumenta esponenzialmente con l’età (Figura 8).  
 
Figura 8. Prevalenza della sindrome metabolica (Criteri NHLBI) per fasce d’età e sesso nel 





L’aumento di prevalenza di sindrome metabolica nei maschi giovani non trova 
corrispondenza neppure nei dati sulla popolazione generale italiana, in cui la 
sindrome metabolica, per entrambi i sessi, caratterizza le fasce d’età più avanzate 







Figura 9. Confronto tra l’andamento della prevalenza della sindrome metabolica nelle varie 
fasce d’età nel campione italiano di pazienti con disturbo bipolare (Salvi et al., 2011) e nella 
popolazione generale italiana (Miccoli et al., 2005). 
Nel campione italiano infine, la presenza di sindrome metabolica appare 
correlata al livello di attività fisica praticata: in particolare, il rischio di sindrome 
metabolica nei soggetti che non praticano attività fisica è circa doppio rispetto a chi 
fa attività fisica (18.4% versus 35.1%, p=0.008). Esiste anche una differenza 
significativa rispetto al livello di attività fisica praticata: i soggetti con sindrome 
metabolica praticano meno attività fisica lieve e moderata rispetto a quelli senza la 
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Figura 10. Livelli di attività fisica in pazienti con e senza la sindrome metabolica nel campione 
di pazienti italiani con disturbo bipolare (Salvi et al., 2011). 
Quest’ultimo dato, unitamente al riscontro di una maggiore prevalenza della 
sindrome metabolica tra i soggetti maschi più giovani, confermerebbe quanto già 
documentato in letteratura, ovvero il peso che assumono nel disturbo bipolare 
diversi fattori causali implicati nell’aumento del rischio di sindrome metabolica. 
Questi sono: le terapie farmacologiche, gli stili di vita a rischio (fumo di sigaretta, 
aumentato consumo alcolico, dieta sregolata, scarsa attività fisica) e un substrato 
fisiopatologico comune. Nello studio italiano i pazienti con la sindrome metabolica 
non differiscono da quelli senza la sindrome per il numero di farmaci assunti per la 
cura del disturbo bipolare. Il riscontro di un’elevata prevalenza di sindrome 
metabolica nei giovani (che sarebbero esposti per un tempo minore al trattamento 
con antipsicotici atipici e/o stabilizzatori) rivela il peso che gli stili di vita a rischio 
possono avere sulla comparsa di alterazioni metaboliche nel tempo. Questo 
risultato giunge a conferma di un precedente osservato in uno studio di confronto 
tra pazienti affetti da disturbo bipolare e da disturbo ossessivo-compulsivo. Maina e 
collaoratori (2008) hanno infatti riscontrato che i pazienti con disturbo bipolare che 





maggiore frequenza in sovrappeso (BMI ≥ 25 Kg/m2) rispetto ai pazienti con 
disturbo ossessivo-compulsivo (vedi Appendice). In base a questi risultati, i 
pazienti con disturbo bipolare risultano più a rischio di sviluppare alterazioni 
metaboliche rispetto ad altri disturbi, indipendentemente dalle terapie 
farmacologiche e in maniera correlabile a caratteristiche intrinseche del disturbo che 
conduce ad una alterazione significativa delle abitudini di vita. In uno studio 
successivo è stato inoltre confermato che i pazienti con disturbo bipolare in 
trattamento farmacologico hanno una prevalenza di sindrome metabolica 
significativamente superiore a quella presente tra i pazienti con disturbo ossessivo-
compulsivo anch’essi in trattamento (27.8% versus 11.9%, p<0.05) (Chiarle et al., 











Come è già stato accennato nei paragrafi precedenti, ci sono tre principali ipotesi 
che tentano di spiegare l'associazione tra il disturbo bipolare e la sindrome 
metabolica: l'abitudine dei pazienti bipolari a stili di vita a rischio, quali l'abuso di 
alcol, il fumo di sigaretta, la dieta sregolata e la scarsa attività fisica; l'utilizzo da 
parte dei pazienti bipolari di terapie psicofarmacologiche, notoriamente correlate ad 
aumento ponderale e, infine, l'ipotesi di elementi fisiopatologici comuni al disturbo 
bipolare e alla sindrome metabolica. 
 
1.3.1*Stili*di*vita*
Numerose altre variabili possono influenzare il peso corporeo dei pazienti 
bipolari, quali, ad esempio, particolari condotte ed abitudini di vita, che possono 
condizionare l’insorgenza di sindrome metabolica. I principali elementi in esame 
sono rappresentati dall’abitudine al fumo, dal consumo di alcol, dall’assenza di una 
adeguata attività fisica e da una dieta sregolata. Stili di vita poco salutari sono 
frequentemente adottati dai pazienti bipolari e questo dato viene sottolineato da 
numerosi dati di letteratura. 
Il fumo di sigaretta costituisce un rilevante fattore di rischio metabolico e 
cardiovascolare; esso può alterare, infatti, l’assetto lipidico del plasma, diminuendo i 
livelli di HDL-colesterolo ed innalzando i valori dei trigliceridi. Può inoltre 
predisporre all’obesità addominale, può incrementare la pressione arteriosa, 
attraverso un aumento del tono simpatico a livello arteriolare, e può intaccare la 
tolleranza glicidica con possibile insorgenza di iperinsulinemia ed insulino-
resistenza (Ambrose et al., 2004; Attvall et al., 1993; Facchini et al., 1992; Tahtinen 





fattore di rischio indipendente anche per la sindrome metabolica (Miyatake et al., 
2006; Park et al., 2004). 
Assieme al disturbo schizoaffettivo ed alla schizofrenia, il disturbo bipolare è la 
diagnosi psichiatrica maggiormente associata all’abitudine al fumo di sigaretta 
(Vanable et al., 2003) (Figura 11).   
 
 
Figura 11. Percentuale di fumatori, in diverse classi di disturbi psichiatrici (DB= disturbo 
bipolare; DDM= disturbo depressivo maggiore), in funzione di una maggiore o minore gravità 
del disturbo stesso. 
 
Uno studio di popolazione, reclutante 100.000 individui afferiti a diversi centri di 
salute mentale territoriali, ha riscontrato un’abitudine al fumo pari al 38.7% del 
campione in esame. All’interno di questa coorte, tra i pazienti affetti da disturbo 
bipolare, la percentuale di fumatori saliva fino al 50.7% (Morris et al., 2005). 
Un altro studio clinico condotto su 1904 pazienti bipolari ha dimostrato una 
prevalenza di fumatori, all’interno del campione, del 31.2% rispetto al 12% della 
popolazione generale. Il fumo è inoltre associato ad una maggiore gravità del 
disturbo stesso, in termini di un più frequente decorso a cicli rapidi, di una 
maggiore comorbidità con altre patologie psichiatriche e di un più elevato numero 





al., 2005). Un’altra indagine, condotta su 399 soggetti bipolari, ha rilevato una 
percentuale di fumatori pari al 38%; nei pazienti fumatori si osserva una più elevata 
frequenza di tentativi anticonservativi ed una maggiore comorbidità con altri 
disturbi psichiatrici (Ostacher et al., 2006).  
Un’ulteriore malsana abitudine, frequentemente adottata dai pazienti psichiatrici, 
è rappresentata dal consumo di bevande alcoliche. I dati di letteratura attualmente 
documentabili a riguardo non sono tuttavia univoci. In alcuni studi il consumo di 
alcol viene individuato come un fattore protettivo nei confronti della sindrome 
metabolica, indipendentemente dalla quantità giornaliera assunta. I motivi 
potrebbero risiedere soprattutto in un innalzamento del tasso di colesterolo HDL 
nel plasma (Chobanian et al., 2003; Dixon et al., 2002; Djousse et al., 2004; Freiberg 
et al., 2004; Goude et al., 2002). Al contrario, in uno studio precedente, veniva 
evidenziato un rischio cinque volte maggiore di obesità addominale nei soggetti che 
ingerivano elevate quantità di alcol (Lee et al., 2001). Un lavoro condotto sulla 
popolazione generale coreana ha inoltre documentato l’esistenza di un’associazione 
dose-dipendente tra assunzione di alcol ed insorgenza di sindrome metabolica 
(Yoon et al., 2004). Negli Stati Uniti l’incidenza di abuso di bevande alcoliche è 
stimata attorno al 13.5%, mentre i dati provenienti dall’Epidemiologic Catchment 
Area (ECA) Study riportano una prevalenza di dipendenza da alcol, tra i pazienti 
affetti da disturbo bipolare, pari al 44.7% (Regier et al., 1990). In un altro studio, 
condotto su un campione di 2994 soggetti bipolari di tipo I (Grant et al., 2005), 
l’incidenza di abuso di alcol oscillava tra il 17.8% ed il 40.5% (OR = 4.1-10.6). 
Infine, un’indagine svolta dal National Epidemiologic Survey on Alcohol and 
Related Conditions (NESARC) su una popolazione di 43093 individui, ha rilevato 
differenze significative, nei diversi episodi del disturbo bipolare, per quanto 
concerne la comorbidità con l’abuso di alcol (Compton et al., 2007). La 
comorbidità tra disturbi da uso di alcol e disturbo bipolare è risultata piu' frequente 
durante gli episodi maniacali, rispetto a quelli depressivi (Goldstein et al., 2006). 





aggiuntive da considerare nella dimostrazione della correlazione tra sindrome 
metabolica e disturbo bipolare. Infatti possono condurre a sovrappeso ed obesità e, 
di conseguenza, ad una incremento del rischio cardiovascolare. In uno studio 
condotto su 1626 individui di età superiore ai 20 anni, il rischio relativo di 
sviluppare una sindrome metabolica è risultato circa doppio tra coloro che non 
praticavano alcun tipo di sport (Ford et al., 2005). Analogamente, un altro lavoro 
effettuato su soggetti di età compresa tra i 50 ed i 69 anni ha riscontrato un 
aumento dell’incidenza di sindrome metabolica, che è da porre in relazione ad una 
ridotta pratica sportiva e ad un elevato numero di ore trascorse davanti alla 
televisione (Bertrais et al., 2005). 
Al contrario, un’attività fisica costante e continuativa può essere terapeutica nei 
pazienti affetti da sindrome metabolica. Tali considerazioni sono emerse da uno 
studio condotto su un’ampia coorte di 4000 soggetti, che ha rilevato l’esistenza di 
una correlazione significativa tra la riduzione della circonferenza vita, e dei valori 
pressori e glicemici, con l’adesione ad un programma di pratiche sportive, della 
durata di circa tre anni (Balkau et al., 2006). Numerose evidenze cliniche, inoltre, 
confermano un calo significativo del rischio cardiovascolare, e di ogni singolo 
fattore di rischio indipendente per la sindrome metabolica, in coloro i quali 
praticano un’attività fisica regolare, possibilmente giornaliera, a regimi moderati 
(Thompson et al., 2003). E’ stato pianificato uno studio nel quale veniva proposto, 
a 39 pazienti psichiatrici, un programma di incentivo all’attività fisica della durata di 
18 settimane, associato all’utilizzo di un regime dietetico altamente bilanciato. 
Questo lavoro ha ulteriormente confermato l’utilità di un intervento sulle suddette 
abitudini di vita nei pazienti psichiatrici, al fine di ridurre i potenziali fattori di 
rischio associati alle stesse (Richardson et al., 2005). 
Nonostante i dati di letteratura a riguardo siano esigui, simili considerazioni 
possono essere estese ai pazienti bipolari, i quali praticano meno attività fisica ed 
assumono un maggior quantitativo giornaliero di calorie rispetto ai controlli; 





ipersonnia ed iperfagia, possono contribuire alle variazioni del peso corporeo. Dal 
momento che l’attività fisica e le abitudini alimentari sono notevolmente alterate 
durante gli episodi maniacali e depressivi, il numero di episodi di malattia ed il 
numero di anni trascorsi dall’esordio del disturbo influenzano grandemente la 
prevalenza di sovrappeso ed obesità nei pazienti bipolari (Elmslie et al., 2000).   
 
1.3.2*Trattamenti*psicofarmacologici*
I farmaci utilizzati nella cura del disturbo bipolare contribuiscono grandemente 
all’elevata prevalenza di alterazioni metaboliche riscontrata tra gli stessi e, di 
conseguenza, possono condizionare l’insorgenza di sindrome metabolica e delle sue 
singole componenti. 
Molti autori hanno focalizzato la loro attenzione nell’indagare l’impatto della 
sindrome metabolica nei pazienti bipolari sottoposti a terapie psicofarmacologiche. 
In uno studio condotto su 367 soggetti bipolari in cura con antipsicotici atipici è 
stata dimostrata una prevalenza di sindrome metabolica pari al 37.7% (Correll et al., 
2006). Yumru e collaboratori (2007), successivamente, hanno reclutato 125 pazienti 
bipolari di tipo I e li hanno suddivisi in tre differenti gruppi in base alla diversa 
terapia farmacologica in atto (antipsicotici atipici, stabilizzatori dell’umore e 
l’associazione di entrambe le classi medicinali). In questo caso l’incidenza di 
sindrome metabolica è risultata pari al 32%, in accordo con gli altri dati di 
letteratura riguardanti il disturbo bipolare (Fagiolini et al., 2005). Confrontando i 
risultati tra i diversi gruppi di trattamento, è emerso che i pazienti in cura con 
antipsicotici atipici sono affetti da sindrome metabolica con frequenza maggiore 
rispetto a coloro che assumono il litio. Stratificando per classe farmacologica, la 
prevalenza di sindrome metabolica è risultata essere del 33% nei soggetti in terapia 
con risperidone, del 42% in quelli con olanzapina, del 41% con quetiapina, del 21% 





tuttavia risultate statisticamente significative (Yumru et al., 2007). Un’altra recente 
indagine, condotta da Cardenas e collaboratori (2007), ha analizzato un campione 
di 107 pazienti bipolari in cura con diverse classi di psicofarmaci. I pazienti 
sottoposti a trattamento con olanzapina e clozapina presentano percentuali di 
sindrome metabolica significativamente maggiori rispetto ai pazienti in cura con 
stabilizzatori dell’umore, SSRI ed altri antidepressivi, altri antipsicotici classici ed 
atipici, con percentuali che raggiungono il 91% (p < 0.001) se dati in associazione 
(clozapina + olanzapina). In Figura 12 sono riassunte le diverse percentuali di 
sindrome metabolica ottenute nel campione in esame, stratificate per le differenti 
classi psicofarmacologiche utilizzate (Cardenas et al.,2007). 
 
 
Figura 12. Prevalenza di sindrome metabolica in un campione di pazienti bipolari, stratificata 
per differenti classi psicofarmacologiche. Lithium= litio; DVP =divalproato; CBZ= 





mirtazapina; BUP= bupropione + venlafaxina; OLZ + CLZ= olanzapina + clozapina; RIS + 
QUE= risperidone + quetiapina; ARI + ZIP= aripiprazolo + ziprasidone. 
 
Altri autori hanno invece analizzato l’associazione tra le singole componenti della 
sindrome metabolica in campioni di pazienti bipolari sottoposti a trattamenti 
farmacologici.  
McElroy e colleghi (2002), esaminando un campione di 644 pazienti bipolari, 
hanno riscontrato che il 57% dei soggetti analizzati presenta  sovrappeso o obesità, 
e che queste stesse condizioni sono strettamente correlate col numero di farmaci 
prescritti. Da altre indagini, condotte da Fagiolini e collaboratori (2002, 2003) su 
due campioni costituiti rispettivamente da 50 e 175 pazienti bipolari, è emerso un 
tasso di sovrappeso ed obesità rispettivamente del 68% e del 35%. In entrambi i 
casi, l’obesità è correlabile col maggior numero di precedenti episodi di malattia e 
con un maggior grado di severità dell’episodio indice. Il regime di trattamento in 
fase acuta del disturbo ed il numero di settimane nelle quali è protratta la terapia 
sono anch’essi associati a sovrappeso ed obesità, confermando quale peso rilevante 
abbiano le terapie psicofarmacologiche nell’influenzare un’alta quota di soggetti in 
sovrappeso tra i pazienti bipolari. Un lavoro successivo, condotto da Susce e 
colleghi (2005) su 560 pazienti psichiatrici, ha inoltre rilevato che l’incremento del 
rischio di obesità è correlato ad una lunga durata di malattia e al prolungato utilizzo 
di psicofarmaci. Per quanto concerne gli stabilizzatori dell’umore, farmaci di prima 
linea nel trattamento del disturbo bipolare, è noto che il litio si associa ad un 
incremento ponderale fino ad una massimo del 60% dei soggetti trattati, con un 
aumento medio di 4.5-15.6 kg in circa due anni di terapia (Baptista et al., 1995). Dai 
dati estrapolati in letteratura risulta evidente come, durante il primo anno di terapia 
con il litio, l’incremento ponderale vada da 1 a 4 kg; il che è pari ad un 
innalzamento del 5% del BMI rispetto ai valori basali (Bowden et al., 2000a; 





studio di Fagiolini e colleghi (2002), in circa il 30% dei pazienti trattati con il litio, 
durante la fase acuta di trattamento, si verifica un incremento del BMI di almeno il 
5% rispetto ai valori di partenza. Inoltre, nella fase di mantenimento della terapia, 
tale incremento interessa un ulteriore 24% dei pazienti trattati. Dall’analisi di alcuni 
studi naturalistici a lungo termine si riscontra, inoltre, un incremento del peso 
corporeo che supera i 10 kg in più del 50% dei soggetti trattati (Kerry et al., 1970; 
Vendsborg et al., 1976; Vestergaard et al., 1980; Vestergaard et al., 1988). Il litio 
sembra essere coinvolto, nelle variazioni del peso corporeo, attraverso diversi 
meccanismi, quali, ad esempio, un’attività simil-insulinica, la ritenzione idrica e 
l’azione sull’ipotalamo, alla quale consegue un aumento dell’appetito e la comparsa 
di ipotiroidismo (Keck et al., 2003). Sono invece esigui, in letteratura, gli studi sugli 
effetti dell’acido valproico nell’influenzare il peso dei pazienti bipolari. Dalla loro 
analisi si evince che l’incremento ponderale in questi soggetti è pari al 5% rispetto al 
valore basale, mentre la percentuale di pazienti interessati oscilla attorno al 20% 
circa (Bowden et al., 2000; Tohen et al., 2003). I meccanismi causali coinvolti sono 
simili a quelli menzionati per il litio: azione diretta sull’ipotalamo, aumento 
nell’appetito, incrementato metabolismo degli acidi grassi (Jallon et al., 2001). In 
alcuni trials clinici controllati e randomizzati a lungo termine sono invece stati 
valutati gli effetti della lamotrigina sulla variazione del peso nei pazienti bipolari. 
Essi non hanno tuttavia messo in evidenza differenze significative rispetto ai 
soggetti assegnati al placebo (Bowden et al., 2000; Bowden et al.,  2003; Calabrese 
et al., 2003). Un recente lavoro ha invece indagato, mediante un’analisi retrospettiva 
di dati provenienti da due trials clinici controllati e randomizzati della durata di 18 
mesi, quali effetti abbiano la terapia di mantenimento con lamotrigina e litio sul 
peso corporeo. Le modificazioni del peso dei pazienti in esame, dopo circa un anno 
di trattamento, sono risultate essere di -1,2 nel regime terapeutico con lamotrigina, 
di +0,2 nel gruppo assegnato al placebo e di +2,2 nei pazienti che assumevano il 
litio (Sachs et al., 2006). Altri autori hanno invece messo a confronto una coorte di 





obesi, al fine di mettere a confronto l’impatto, sulle variazioni del peso corporeo, 
della terapia con il litio e con la lamotrigina. Questo studio ha messo in evidenza 
che i soggetti obesi affetti da disturbo bipolare acquistano peso durante il 
trattamento con il litio, mentre lo perdono in terapia con la lamotrigina. Tuttavia 
non vi sono differenze significative, tra i tre gruppi di trattamento, nei soggetti 
normopeso (Bowden et al., 2006).  
Un’altra importante classe farmacologica, grandemente utilizzata tra i pazienti 
bipolari, è rappresentata dagli antipsicotici atipici. Essi sono quantitativamente i 
farmaci maggiormente studiati, soprattutto in termini di effetti collaterali metabolici 
a lungo termine, sia per quanto concerne l’incremento del peso corporeo, sia dal 
punto di vista delle modificazioni dell’assetto lipidico e glicidico. Da uno studio 
effettuato su 89 pazienti bipolari eutimici è emerso che il 30% dei soggetti trattati 
con antipsicotici è obeso, rispetto al 13% di individui in terapia con gli stabilizzatori 
dell’umore e all’8% di controlli scevri da alcun trattamento in atto. E’ stato inoltre 
riscontrato un aumento del rischio pari a 1.5 nei pazienti in regime terapeutico 
rispetto ai 445 controlli sani indagati (Elmslie et al., 2000). E’ tuttavia molto 
rilevante l’estrema variabilità, esistente tra i singoli antipsicotici, nella modificazione 
del peso corporeo. I farmaci maggiormente implicati in questa evenienza sono 
rappresentati dalla clozapina e dall’olanzapina, i quali possono provocare un 
incremento ponderale che può giungere fino agli 11.8 kg in un solo anno di 
trattamento e che può coinvolgere fino al 25% dei pazienti in regime terapeutico 
(Beasley et al., 1997; Bobo et al., 2011; Tohen et al., 2003; Tohen et al., 2005). Al 
contrario, il risperidone, la quetiapina, l’aripiprazolo e lo ziprasidone hanno un 
impatto significativamente inferiore sulle variazioni del peso corporeo (Bond et al., 
2009; McIntyre e Konarski, 2005). Tale osservazione è stata confermata da 
un’analisi di 50 trials controllati condotti su pazienti bipolari trattati a lungo termine 
con risperidone, olanzapina e clozapina; infatti la quota percentuale maggiore di 





e con risperidone, con un aumento di peso rispettivamente di 7.2 kg e di 3.5 kg (p = 
0.03) (Figura 13)(Guille et al., 2000). 
Il rapporto causale esistente tra questa classe farmacologica e l’incremento 
ponderale non è stato ancora del tutto chiarito. Sono stati chiamati in causa alcuni 
meccanismi patogenetici, quali un aumento dell’appetito, un maggiore introito di 
grassi e carboidrati, una riduzione della spesa energetica ed un decremento 
dell’attività fisica , provocato anche dagli effetti collaterali sedativi dei farmaci stessi 
(Chue e Kovacs, 2003). Questi ultimi sarebbero attribuibili all’elevata affinità dei 
suddetti medicamenti con il recettore H1 dell’istamina ed in minor misura con i 
recettori 5-HT1A , 5-HT 2C  e 5-HT6  (Kroeze et al., 2003). 
In un recente studio statunitense è stato inoltre indagato il rischio di insorgenza 
di diabete mellito durante il trattamento con antipsicotici. In questo lavoro sono 
stati analizzati i dati provenienti da due vasti database focalizzati in ambito di salute 
pubblica, coinvolgenti 849 pazienti in trattamento con risperidone, 656 con 
olanzapina, 785 con neurolettici ad elevata potenza, 302 con neurolettici di bassa 
potenza e 2644 controlli sani privi di alcun trattamento farmacologico. L’incidenza 
di diabete è risultata essere maggiore nei pazienti affetti da disturbi dell’umore in 
cura con antipsicotici, fatta eccezione per i soggetti trattati con risperidone 
(Gianfrancesco et al., 2003). Guo e collaboratori (2006) hanno messo a confronto 
920 casi di diabete, esordito in pazienti con disturbo bipolare in seguito all’inizio di 
terapie psicofarmacologiche, con 5258 pazienti bipolari di controllo. Dall’analisi dei 
dati è emerso che l’uso di clozapina, olanzapina, risperidone e quetiapina 
incrementa in misura statisticamente significativa il rischio di sviluppare il diabete. 
In questi soggetti, l’aumentato rischio di alterazioni del metabolismo glicidico può 
essere in parte spiegato dal concomitante aumento di peso. E’ stato tuttavia 
ipotizzato l’intervento di altri possibili fattori causali, quali una redistribuzione del 
grasso corporeo a favore del compartimento viscerale, un incremento del livello di 





Un altro possibile effetto collaterale associato all’utilizzo degli antipsicotici 
atipici, e confermato da numerosi dati presenti in letteratura, è rappresentato 
dall’aumentato rischio di dislipidemia, definito sulla base di elevati livelli di 
trigliceridi e di ridotti valori di HDL-colesterolo nel sangue. Meyer (2002) ha 
rilevato, in due studi condotti su pazienti bipolari, una maggiore insorgenza di 
dislipidemia nei soggetti in cura con olanzapina rispetto a coloro che assumevano 
risperidone, senza riscontrare alcuna associazione né con modificazioni del peso 
corporeo, né con un concomitante utilizzo di stabilizzatori dell’umore. In un altro 
lavoro, Keck e collaboratori (2003) hanno invece riscontrato un decremento dei 
livelli plasmatici di trigliceridi durante il trattamento con ziprasidone.  
Riassumendo, è possibile affermare che i dati di letteratura fin ora a disposizione 
consentono di stabilire che, nei pazienti affetti da disturbo bipolare, l’uso degli 
antipsicotici atipici, in particolar modo, si correla con importanti alterazioni 
metaboliche che possono poi condurre all’insorgenza di sindrome metabolica. 
Analogamente, tra gli stabilizzatori dell’umore, il litio ed il valproato, ma non la 
lamotrigina, sono i grado di produrre simili modificazioni, agendo soprattutto sulle 
variazioni del peso corporeo. 
 
Figura 13. Confronto tra pazienti in trattamento con olanzapina e risperidone riguardo alle 





Esistono, in letteratura, diverse ipotesi biologiche che possono contribuire a 
motivare l’esistenza di una relazione causale diretta tra disturbo bipolare e sindrome 
metabolica, escludendo l’intervento delle varie altre possibili variabili fin qui 
analizzate. 
Un’alterazione fisiopatologica comune al disturbo bipolare e alla sindrome 
metabolica potrebbe interessare l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA). 
Quest’ultimo viene fisiologicamente attivato da vari stimoli, quali ad esempio stress 
acuti o cronici, mediante una intricata serie di circuiti cerebrali altamente 
specializzati, coinvolgenti soprattutto l’amigdala ed il sistema limbico. Una 
disregolazione di questi fini meccanismi può condurre ad un innalzamento dei 
livelli plasmatici di cortisolo, ad un conseguente danno neuronale, oltre che ad una 
soppressione nella risposta al test con il desametasone ed alla diminuzione, fino alla 
scomparsa, dei ritmi circadiani tipici della secrezione del cortisolo stesso (Cervantes 
et al., 2001; Rybakowski & Twardowska, 1999). Le modificazioni del 
funzionamento del suddetto asse HPA possono condurre, inoltre, ad altre 
alterazioni metaboliche. Gli elevati livelli di cortisolo circolante, infatti, inficiano la 
capacità dell’insulina nel promuovere la captazione del glucosio, di conseguenza 
possono essere responsabili di un accumulo di tessuto adiposo e della genesi di 
placche aterosclerotiche (Brindley & Rolland, 1989). Un eccesso di cortisolo 
plasmatico può parimenti incrementare l’attività enzimatica delle lipoprotein-lipasi, 
alla quale si associa un aumentato trasporto intracellulare di acidi grassi negli 
adipociti (Rosmond & Bjorntorp, 1998; Zakrzewska et al., 1997), soprattutto nel 
comparto viscerale dove sono maggiormente espressi i recettori per i 
glucocorticoidi (Holmang & Bjorntorp, 1992). 
L’interessamento dell’asse HPA è ampiamente dimostrato, in letteratura, anche 
nel disturbo bipolare. Uno studio condotto su 44 pazienti bipolari, dei quali 37 in 
episodio maniacale e 7 in episodio misto, ha riscontrato un aumento dei livelli 




In un altro lavoro, Watson e collaboratori (2004) hanno indagato un campione di 
53 soggetti bipolari, messi a confronto con 28 controlli sani. I valori di cortisolo, sia 
basali, sia in seguito alla somministrazione di desametasone, sono risultati 
significativamente più elevati nei pazienti bipolari rispetto ai controlli, e tale 
evenienza è stata riscontrata anche nei pazienti bipolari eutimici. Secondo questi 
autori, tali dati dimostrerebbero una modificazione dell’asse HPA, negli individui 
affetti da disturbo bipolare, anche nella fase interepisodica, ipotizzando, in tal 
modo, l’esistenza di una disregolazione cronica del sistema neuroendocrino in 
questa classe di pazienti. Mettendo a confronto le descritte alterazioni dell’asse 
HPA dei soggetti bipolari con quelle eventualmente occorrenti nei pazienti depressi 
unipolari, due studi hanno riscontrato valori di cortisolo plasmatico maggiormente 
elevati nei pazienti bipolari rispetto a quelli unipolari (Rybakowsky & Twardowska, 
1999; Schmider et al., 1995), e, in aggiunta, che i livelli circolanti del cortisolo stesso 
non si normalizzano al termine dell’episodio morboso. 
Tuttavia, altri fattori causali potrebbero essere alla base dell’elevata suscettibilità 
verso la sindrome metabolica tra i pazienti bipolari, ad esempio una variazione dei 
ritmi circadiani, documentata in questi soggetti, che potrebbe influenzare 
determinate alterazioni metaboliche, quali possibili anomalie a livello del nucleo 
soprachiasmatico ipotalamico, che rappresenta il più importante pace-maker dei 
ritmi circadiani del nostro organismo. Le eventuali modificazioni derivanti 
potrebbero includere quelle del ritmo sonno-veglia, del centro della fame, 
dell’omeostasi glucidica, quest’ultima attraverso un incremento dell’attività 
enzimatica della glicogeno-fosforilasi epatica. Le suddette alterazioni del sonno, 
dell’appetito e della secrezione diurna di alcuni ormoni sono state evidenziate anche 
nei pazienti bipolari (Mansour et al., 2005). 
Durante l’evolversi degli episodi depressivi si verifica, inoltre, un aumento di 
alcuni indici proinfiammatori, quali, soprattutto, l’IL-1 e IL-6, che potrebbe 
promuovere ulteriormente l’insulino-resistenza, a livello recettoriale, e la distruzione 




2003; Kronfol, 2002). L’IL-6, d’altro canto, potrebbe attivare l’asse HPA, con 
conseguenti alterazioni metaboliche (Dentino et al., 1999; Miller, 1998). 
In ultima analisi, la ricerca genetica ha individuato due geni comuni sia al diabete 
mellito che al disturbo bipolare, nonostante entrambi i quadri morbosi abbiano una 
predisposizione su base poligenica multifattoriale e risulti pertanto complesso 
dimostrare il peso specifico dei singoli fattori nel determinismo di una relazione 
causale diretta tra le due patologie. Alcuni autori hanno individuato un’aumentata 
suscettibilità sia all’insulino-resistenza, sia al disturbo bipolare, in un tipo di 
polimorfismo di un gene che codifica per la tirosina-idrossilasi, localizzato sul 
braccio corto del cromosoma 11 (Chiba et al., 2000; Meloni et al., 1995; Todd & 
O’Malley, 1989).  
Riassumendo, è possibile affermare che la sindrome metabolica rappresenta una 
condizione morbosa altamente predisponente nei confronti di numerose patologie 
cardiovascolari e, al tempo stesso, si associa ad un aumentato rischio di mortalità 
all’interno della popolazione generale. Simili considerazioni possono essere fatte 
anche nei confronti dei pazienti affetti da disturbo bipolare, nei quali, tuttavia, tale 
predisposizione assume un peso più rilevante, a fronte, da un lato, della maggiore 
prevalenza della sindrome metabolica stessa e, dall’altro, della difficoltà di 
intervenire con una adeguata prevenzione, diagnosi e cura in questa specifica classe 
di pazienti. La sindrome metabolica sembra oltremodo correlata con un 
aggravamento complessivo del disturbo bipolare e con un peggioramento 
dell’outcome dei pazienti in esame. La corretta conoscenza dei singoli fattori, in 
grado di condurre a tale sindrome, è fondamentale al fine di mettere in atto misure 
preventive volte al miglioramento della qualità della vita e della prognosi globale dei 
pazienti bipolari. A tal proposito, è sicuramente di grande utilità l’adozione di una 
dieta regolare, di un’adeguata attività fisica quotidiana e di tutti i possibili interventi 
atti a eliminare o ridurre stili di vita cagionevoli per la salute. Al tempo stesso, nei 
soggetti maggiormente a rischio, andrebbe posta estrema cautela nell’utilizzo di 




In ultima analisi, sarebbe alquanto utile, data l’elevata familiarità che caratterizza 
il disturbo bipolare, effettuare studi su famiglie di pazienti bipolari, al fine di 
valutare l’eventuale maggiore incidenza di sindrome metabolica all’interno delle 
stesse, confermando in tal modo il peso di possibili fattori fisiopatologici 







Dall’analisi attenta degli studi condotti sul rapporto tra il disturbo bipolare e la 
sindrome metabolica si evince come vi sia una urgente necessità di conoscere a 
fondo i fattori eziopatogenetici determinanti un tale aumento del rischio 
cardiovascolare nei pazienti con disturbo bipolare. Il principale responsabile risulta 
essere l’utilizzo delle terapie psicofarmacologiche e, in particolare, degli antipsicotici 
atipici e degli stabilizzatori dell’umore. Tuttavia, anche fattori intrinseci alla malattia, 
quali l’adozione di stili di vita malsani (aumentato introito calorico, fumo di 
tabacco, consumo di alcolici e scarsa attività fisica) e fattori biologici forniscono un 
contributo rilevante per la comparsa di alterazioni metaboliche. Per questo motivo, 
poter identificare quali siano i pazienti che risultano più a rischio di sviluppare 
sindrome metabolica nel tempo, permetterebbe interventi di prevenzione specifici: i 
pazienti, infatti, potrebbero beneficiare di una scelta farmacologica mirata, con 
attento monitoraggio dei parametri metabolici ed evitando, ove possibile, la 
combinazione di farmaci (antipsicotici e stabilizzatori). Infine potrebbe essere utile 
selezionare pazienti da coinvolgere in programmi specifici mirati all’educazione ad 
uno stile di vita salubre.  
Attualmente sono pochi gli studi di tipo prospettico che dimostrano come nei 
pazienti con disturbo bipolare la sindrome metabolica evolva nel tempo. In uno 
studio condotto da Taylor e collaboratori (2010), sono stati studiati pazienti affetti 
da disturbi dell’umore (24 con disturbo bipolare, 30 con disturbo depressivo 
maggiore) di nuova diagnosi, che non avevano mai assunto terapie 
psicofarmacologiche. Nonostante i pazienti fossero drug-naïve, al baseline risultava 
affetto da sindrome metabolica l’11.2% dei pazienti e tale percentuale aumentava 
significativamente alla fine dei due anni di follow-up fino al 16.8%. Tuttavia questo 
aumento non risultava essere associato all’utilizzo di nessuna terapia 




la cura del disturbo, in particolare antipsicotici atipici, determini aumento 
progressivo del peso corporeo e del BMI sia nel breve che nel lungo termine nei 
pazienti con disturbo bipolare (Chang et al., 2010; Hennen et al., 2004; Kim et al., 
2008; Kinon et al., 2005), ma di recente è emerso che gli stessi farmaci 
intervengono anche a determinare in maniera diretta alterazioni a carico del 
metabolismo lipidico e glicidico che, aggiungendosi alle modificazioni del peso 
corporeo, aumentano ancor più il rischio di sviluppare nel tempo sindrome 
metabolica. Bobo e collaboratori (2011) di recente hanno riportato i dati relativi alle 
modificazioni metaboliche osservate a 6 e 12 mesi di follow-up in un campione di 
160 pazienti affetti da psicosi (schizofrenia, disturbo schizoaffettivo e disturbo 
bipolare) e trattati in maniera randomizzata con olanzapina e risperidone. In questi 
pazienti, vi era un aumento significativo del BMI per entrambi i gruppi di 
trattamento al termine del follow-up (Figura 14).  
                
Figura 14. Incremento percentuale dei valori medi del BMI nel campione di pazienti bipolari 
trattati con olanzapina e risperidone (da: Bobo et al., 2011). 
 
Gli autori hanno inoltre evidenziato che la presenza di un valore medio di BMI 
più elevato al baseline e le variazioni precoci dello stesso BMI nel corso del 




glicidico e lipidico alla fine del follow-up, in maniera pressochè sovrapponibile per 
olanzapina e risperidone. E’ noto che sia l’obesità che le alterazioni glicidiche e dei 
lipidi sierici, attraverso la comparsa di insulino-resistenza, sono in grado di 
determinare nel disturbo bipolare, un incremento del rischio cardiovascolare (Fan 
et al., 2011). Da questo studio appare evidente come nei pazienti già obesi o in 
sovrappeso sia opportuno monitorare attentamente non solo le possibili variazioni 
del peso corporeo e del BMI ma anche la comparsa di alterazioni glicidiche e 
lipidiche che, unitamente all’obesità determinano nel tempo la comparsa di 
sindrome metabolica. Alcuni autori hanno tentato di chiarire come la comparsa di 
aumento di peso e di altre alterazioni metaboliche si associ all’utilizzo delle terapie 
farmacologiche (antipsicotici atipici e stabilizzatori) e se questo avvenga 
precocemente, già nella fase acuta di trattamento oppure si stabilisca nel corso di 
diversi mesi di terapia. A tale scopo, Bond e colleghi (2010) hanno seguito per 12 
mesi 47 pazienti trattati per il primo episodio maniacale ed in terapia di 
mantenimento, confrontati con un gruppo di 24 controlli sani matchati per età e 
sesso. Dal confronto è emerso che al baseline (remissione dopo trattamento per 
l’episodio maniacale nei tre mesi precedenti) i due gruppi non differivano per BMI 
e tassi di sovrappeso e obesità (nonostante più della metà dei  pazienti affetti da 
disturbo bipolare avessero già manifestato in passato episodi ipomaniacali e/o 
depressivi), mentre a 12 mesi dall’inizio del trattamento l’aumento di peso medio 
tra i pazienti bipolari è risultato significativamente superiore rispetto a quello 
riscontrato nei controlli sani (4.76 kg versus 1.50 kg rispettivamente, p = 0.047). 
Inoltre, i tassi di sovrappeso e obesità nei pazienti con disturbo bipolare sono 
risultati circa doppi rispetto a quelli dei controlli sani. L’aumento di peso osservato 
nei pazienti risultava significativamente associato con il sesso maschile e la 
prescrizione di olanzapina e risperidone. In particolare gli autori hanno messo in 
luce che i pazienti bipolari che a 6 mesi risultavano obesi, avevano livelli 
significativamente più elevati di trigliceridi e di glicemia a digiuno rispetto ai 




baseline) era risultato significativamente superiore nei pazienti rispetto ai controlli, 
anche se questa differenza raggiungeva solo un trend di significatività (p=0.052) 
(Figura 15). 
         
Figura 15. Pazienti con aumento di peso clinicamente significativo (percentuale di pazienti 
con un aumento pari o superiore al 7% del peso al baseline) in pazienti trattati per il primo 
episodio maniacale rispetto ai controlli (da: Bond et al., 2010). 
 
Guan e collaboratori (2010) hanno voluto verificare se alterazioni metaboliche 
possano comparire nel  corso della fase acuta di trattamento. In un campione di 
148 pazienti con disturbo bipolare trattati per un episodio maniacale e seguiti per 6 
mesi, vi era una percentuale al baseline di soggetti affetti da sindrome metabolica 
pari al 11.5% (sei volte superiore rispetto ai controlli) cresciuta fino al 20.9% alla 
fine del follow-up. Tutte le diverse componenti della sindrome metabolica sono 
risultate aumentare nel corso della fase acuta di trattamento eccetto l’iperglicemia 
che è rimasta stabile nel tempo (sovrappeso dal 34.5% al 45.3%; ipertrigliceridemia 





Durante il periodo di follow-up, i tassi di sindrome metabolica e di sovrappeso 
erano gradualmente e progressivamente aumentati, mentre l’ipertrigliceridemia e il 
basso HDL-c risultavano aumentati nel corso del primo mese di trattamento per 
poi restare stabili fino alla fine del follow-up (Figura 16 a,b). 
Dall’analisi di questi recenti studi emerge come nei pazienti con disturbo bipolare 
alterazioni metaboliche significative possano svilupparsi rapidamente nel tempo, 
soprattutto se i pazienti sono in trattamento con farmaci antipsicotici atipici e sono 
già in sovrappeso.  
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Figura 16. Prevalenza della sindrome metabolica (a) e delle sue componenti (b) durante il 
periodo di studio (0: baseline; 1-3-6: mesi di studio). (−−) Basso HDL-colesterolo; (−−) 











CAPITOLO 2  
STUDIO SPERIMENTALE: 
SINDROME METABOLICA NEI 
PAZIENTI CON DISTURBO 
BIPOLARE: STUDIO DI FOLLOW-





Le alterazioni metaboliche quali aumento di peso, dislipidemie e alterazioni del 
metabolismo glicidico possono comparire nei pazienti con disturbo bipolare 
precocemente durante il trattamento per lo scompenso acuto del disturbo e, 
parimenti, possono stabilirsi gradualmente nel trattamento a lungo termine. Non vi 
sono ancora indicazioni specifiche per poter identificare quali pazienti siano a 
rischio di sviluppare sindrome metabolica nel tempo. 
Lo scopo di questo studio è stato quello di effettuare una osservazione prospettica 
di un campione di pazienti affetti da disturbo bipolare della durata di due anni, al 
fine di valutare l’evoluzione della sindrome metabolica e delle sue componenti 
durante un periodo di tempo significativo. Quindi, si è tentato di identificare quali 
caratteristiche cliniche si associassero in alcuni pazienti alla comparsa di sindrome 
metabolica durante il periodo di follow-up. Sono state esaminate numerose 
caratteristiche cliniche al fine di identificare potenziali fattori di rischio per la 







Il presente studio ha un disegno prospettico e naturalistico e include tutti i pazienti 
afferiti consecutivamente al Servizio per i Disturbi Depressivi e d’Ansia del 
Dipartimento di Neuroscienze dell’Università di Torino, comprendendo pazienti 
ambulatoriali e ricoverati. Il periodo di reclutamento complessivo è di 29 mesi 
(aprile 2006 a settembre 2008).  
Sono stati reclutati pazienti affetti da Disturbo Bipolare I, II, NAS e Disturbo 
Ciclotimico. 
Tutti i pazienti inclusi hanno firmato il consenso informato per la partecipazione 
allo studio dopo aver ricevuto dettagliate informazioni circa gli scopi e le procedure 
dello studio; sono stati considerati criteri di esclusione un’eta ̀ inferiore ai 18 anni, gli 
stati di gravidanza e post-partum ed il rifiuto del consenso stesso. Tutti i pazienti 
sono di origine italiana.  
2.2.2*Valutazioni*effettuate*
Tutti i soggetti selezionati sono stati diagnosticati utilizzando l'Intervista Clinica 
Strutturata per i Disturbi di Asse I (SCID-I), in accordo con i criteri previsti dal 
DSM-IV-TR (First et al., 1997).  
Ogni paziente è stato sottoposto ad un’intervista semistrutturata già utilizzata in 
altri studi (Albert et al., 2008; Maina et al., 2007; Maina et al., 2008; Maina et al., 
2008) per rilevare: 





- caratteristiche cliniche: età d'esordio del disturbo bipolare, durata di malattia, 
polarità dell'episodio indice, numero di pregressi episodi maniacali o 
ipomaniacali, depressivi e misti, tipo di ciclo, presenza/assenza lifetime di 
tentativi anticonservativi (TAC); 
- comorbidità lifetime per disturbi psichiatrici di Asse I e di Asse II (attraverso 
somministrazione di SCID-I e II); 
- comorbidità lifetime per Condizioni Mediche Generali (CMG) con 
particolare attenzione per le patologie cardiovascolari e per i fattori di rischio 
cardiovascolare quali ipertensione, diabete, dislipidemia e obesità;  
- familiarità per disturbi psichiatrici tra i parenti di I grado; 
- familiarità per malattie cardiovascolari o diabete; 
- informazioni sullo stile di vita dei pazienti: abitudine al fumo (durata in anni 
e numero di sigarette consumate quotidianamente), consumo di alcol (durata 
in anni e quantità d'alcol consumati al giorno, misurata in grammi/die) e 
livello di attività fisica, valutata assegnando un punteggio a seconda 
dell'intensità: assente, lieve (< 4 h/settimana), moderata (4 h/settimana), 
intensa (> 4 h/settimana) (Bo et al., 2007). 
- anamnesi psicofarmacologica: uso di farmaci stabilizzatori dell’umore (sali di 
litio, acido valproico, carbamazepina, lamotrigina) e antipsicotici atipici 
(olanzapina, quetiapina, risperidone, aripiprazolo); è stata inoltre ricostruita, 
per ogni farmaco utilizzato, il dosaggio medio assunto e la durata 
complessiva del trattamento in mesi;  





Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una visita medica generale durante la 
quale sono stati misurati il peso (a digiuno e senza indumenti), l'altezza (misurata 
senza scarpe) e la circonferenza addominale (misurata sulla linea di cintura, a metà 
fra il margine inferiore delle coste e il margine superiore della cresta iliaca, ad 
espirazione completa). E' stato successivamente calcolato il Body Mass Index 
(BMI), definito come il rapporto tra il peso corporeo (in kg) e l'altezza (in metri al 
quadrato). Sulla base del punteggio di BMI i pazienti sono stati suddivisi in classi 
secondo i criteri della World Health Organization (WHO, 1997; James, 2001) in: 
obesi (BMI ≥ 30 kg/m2), sovrappeso (BMI tra 25.0 e 29.9 kg/m2) e normopeso 
(BMI tra 18.5 e 24.9 kg/m2).  
La pressione arteriosa è stata misurata due volte con lo sfigmomanometro a 
mercurio: la prima misurazione è stata condotta con il soggetto in clinostatismo e la 
seconda con il soggetto in ortostatismo, circa due minuti dopo la prima 
misurazione. Ai fini dello studio è stato utilizzato il valore medio fra le due 
misurazioni.  
E’ stato effettuato prelievo venoso con il paziente a digiuno, atto a rilevare i 
seguenti parametri utili per diagnosticare la sindrome metabolica: glucosio, 
trigliceridi, HDL. I campioni di sangue sono stati esaminati nel Laboratorio Analisi 
“Baldi e Riberi” dell'Ospedale San Giovanni Battista di Torino. 
La presenza di sindrome metabolica è stata valutata secondo la definizione 
NHLBI (Grundy et al., 2005). Per la diagnosi di sindrome metabolica è necessario 







CRITERIO LIVELLO DI DEFINIZIONE 
1) OBESITA’ ADDOMINALE 
Circonferenza addominale in cm 






2) TRIGLICERIDI (2a o 2b): 
2a) Livelli plasmatici in mg/dL 
2b) Terapia per dislipidemia 
 
≥ 150  
presente 
3) COLESTEROLO HDL (3a o 3b): 
3a) Livelli plasmatici in mg/dL 
Maschi  
Femmine  
3b) Terapia per ridotto HDL 
 
 
< 40  
< 50  
presente 
4) IPERTENSIONE ARTERIOSA (4a o 4b):  
4a) Pressione Arteriosa Sistolica media in mmHg                  
oppure 
       Pressione Arteriosa Diastolica media in mmHg 







5) GLICEMIA A DIGIUNO (5a o 5b):  
5a) Livelli plasmatici in mg/dL 
5b) Terapia ipoglicemizzante 
 
≥ 100 mg/dL 
presente 





Le misurazioni dei parametri necessari per identificare la presenza di sindrome 
metabolica sono state effettuate al baseline e ripetute sistematicamente dopo due 
anni, al fine di identificare modificazioni nei parametri metabolici e la comparsa di 
sindrome metabolica nel tempo. Dal momento che l’interesse è stato quello di 
focalizzare l’attenzione sui predittori della comparsa della sindrome metabolica nel 
tempo, sono stati esclusi i pazienti con sindrome metabolica o con una storia di 
malattie cardiovascolari al baseline e sono state esaminate le caratteristiche socio-
demografiche e cliniche al baseline per i pazienti che hanno successivamente 
sviluppato la sindrome metabolica alla fine del follow-up.   
2.2.3*Analisi*statistica*
Le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti inclusi sono state 
riassunte come medie e deviazioni standard per le variabili continue e come 
frequenze e percentuali per le variabili categoriali. 
La prevalenza della sindrome metabolica e delle sue singole componenti 
all’interno del campione è stata calcolata al baseline e alla fine del follow-up. Le 
modificazioni della circonferenza addominale, della pressione arteriosa, dei livelli di 
trigliceridi, HDL colesterolo e glucosio nel tempo sono state analizzate utilizzando 
il test t per campioni indipendenti; le variazioni nella comparsa di obesità 
addominale, di ipertensione, di ipertrigliceridemia, di basso livello di colesterolo 
HDL, di iperglicemia e di sindrome metabolica nel tempo sono state analizzate 
attraverso il test χ quadro di McNemar. 
Sono quindi stati selezionati i pazienti che al baseline non soddisfacevano i criteri 
per la sindrome metabolica e non avevano malattie cardiovascolari o diabete. E’ 
stata analizzata l’associazione tra le caratteristiche socio-demografiche e cliniche al 
baseline e  la presenza di sindrome metabolica al termine del follow-up attraverso il 
t test per campioni indipendenti per le variabili continue e il test χ quadro per le 




inserite nell’analisi di regressione logistica, con la presenza di sindrome metabolica 
al follow-up come variabile dipendente.  








Sono stati esaminati 106 pazienti afferiti consecutivamente presso il Servizio per 
i Disturbi Depressivi e d’Ansia dell’Università di Torino. Di questi, 8 pazienti sono 
stati esclusi: 4 pazienti perché di età inferiore ai 18 anni, 2 pazienti perché si 
trovavano in stato di gravidanza e 2 pazienti per rifiuto del consenso. 98 pazienti 
sono stati inizialmente arruolati nello studio. 28 pazienti hanno effettuato la 
valutazione iniziale ma sono in seguito risultati persi al follow-up; tutte le analisi 
sono quindi state effettuate sui 70 pazienti che sono stati valutati al baseline e alla 
fine dei due anni di follow-up. In Figura 17 è raffigurato il diagramma di flusso che 
riassume il reclutamento del campione finale.  
             
 





L’età media dei pazienti nel campione è di 51.2 ± 14.4 anni, 45 pazienti sono 
femmine (64.3%) e 25 pazienti (35.7%) sono maschi. La scolarità è risultata essere 
in media pari a 12 ± 4.1 anni.  
Per quanto concerne lo stato civile, il 27.1 % del campione è single, il 62.9% 
coniugato, il 7.1% separato, il 2.9% vedovo. 
Il 37.1% del campione è costituito da impiegati, l’8.6% da operai, il 15.7% da 
casalinghe, il 4.3% da studenti, il 24.3% da pensionati e il 10% da disoccupati. 
Tutte le caratteristiche socio-demografiche del campione sono riportate in 
Tabella 5. 
 
Tabella 5. Caratteristiche socio-demografiche del campione in studio (n = 70). 
Sesso n (%) 
Femmine  




Età (anni), media ± DS 51.2 ± 14.4 
Scolarità (anni), media ± DS 12.0 ± 4.1 
Stato civile, n (%)  
Sing l e  19 (27.1) 
Coniugato  44 (62.9) 
Separato  5 (7.1) 
Vedovo 2 (2.9) 
Occupazione, n (%)  
Impiega t i  26 (37.1) 
Opera i  6 (8.6) 
Casal inghe  11 (15.7) 
Student i  3 (4.3) 
Pens ionat i  17 (24.3) 





Le caratteristiche cliniche del campione sono riassunte in Tabella 6. All’interno 
del campione i pazienti sono così distribuiti per diagnosi: 22 (31.4%) sono affetti da 
disturbo bipolare I, 46 (65.7%) da disturbo bipolare II, 2 (2.9%) da disturbo 
bipolare NAS. L'età d’esordio del disturbo è in media 30.6 ± 12.2 anni (minimo 14, 
massimo 67 anni), la durata di malattia è 20.6 ± 12.2 anni. Al momento della 
valutazione, i pazienti si trovano nel corso di un episodio euforico nel 12.9% dei 
casi, depressivo nel 41.4% dei casi e misto nel 7.1% dei casi. Il 38.6% dei pazienti è 
in condizione di eutimia. Il numero medio di episodi maniacali, depressivi e misti 
risulta essere rispettivamente di 3.2 ± 3.7, 4.9 ± 4.3 e 0.2 ± 0.6. 
Il ciclo “mania-depressione-intervallo libero” (MDI) è rappresentato nel 20% dei 
pazienti, il ciclo “depressione-mania-intervallo libero” (DMI) nel 28.6%. Il 50% dei 
pazienti presenta un ciclo irregolare e l’1.4% ha un disturbo a cicli rapidi. 
Il 34.3% dei pazienti presenta almeno un tentativo anticonservativo nel corso della 
vita. 
I pazienti con disturbo bipolare inclusi nel campione in studio presentano nel 
50% dei casi almeno un disturbo psichiatrico in comorbidità lifetime: nel 17.1% dei 
casi si tratta di una comorbidità per disturbi di Asse II, nel 31.4% per disturbi 
d’ansia, nel 11.4% per disturbi da uso di alcol e nel 2.9% per disturbi da uso di 
sostanze psicoattive. 16 pazienti (22.9%) hanno una comorbidità per malattie e 
fattori di rischio cardiovascolari: ipertensione arteriosa essenziale nel 18.6%, diabete 
nel 4.3% e dislipidemia nel 2.9% dei casi.  
Per quanto riguarda la familiarità di I grado per disturbi psichiatrici, si osserva 
che essa è presente nel 52.9% dei pazienti, tra cui il 47.1% per disturbi dell’umore. 






Tabella 6. Caratteristiche cliniche del campione in studio (n = 70). 
Diagnosi, n (%) 
Bipo lare  I  
Bipo lare  II  





Età esordio, media ± DS 30.6 ± 12.4 
Durata di malattia (anni), media ± DS 20.6 ± 12.2 
Episodio indice, n (%) 
Eutimico  
Depress ivo  
Maniaca l e  






N°  ep. maniacali, media ± DS 3.2 ± 3.7 
N°  ep. depressivi, media ± DS 4.9 ± 4.3 
N°  ep. misti, media ± DS 0.2 ± 0.6 
Tipo di ciclo, n (%) 
MDI 
DMI 







TAC lifetime, n (%) 24 (34.3) 
Comorbidità psichiatrica lifetime, n (%) 35 (50.0) 
Comorbidità Disturbi da alcol, n (%) 8 (11.4) 
Comorbidità Disturbi da sostanze, n (%) 2 (2.9) 
Comorbidità CVD lifetime, n (%) 16 (22.9) 
Familiarità psichiatrica I grado, (%) 37 (52.9) 





Le caratteristiche metaboliche del campione al baseline sono riassunte in 
Tabella 7. Il BMI medio dei pazienti nel campione risulta essere pari a 26.4 ± 4.8. 
Il 21.4% dei pazienti è obeso e il 34.3% sovrappeso. La circonferenza addominale 
media è pari a 94.4 ± 14.4 cm. I livelli di Pressione Arteriosa Massima e Minima 
riscontrati in media sono di 124.0 ± 17.2 mmHg e 80.1 ± 9.6 mmHg 
rispettivamente. Il livello di glicemia a digiuno dei pazienti inclusi è risultato essere 
in media pari a 81.6 ±22.0 mg/dL, quello dei trigliceridi pari a 120.7 ± 57.8 mg/dL 
e quello del colesterolo HDL pari a 54.7 ± 13.9 mg/dL.  
Nel campione in studio il 47.1% dei pazienti è fumatore, con un numero di 
sigarette fumate al giorno in media pari a 18.8 ± 10.3. L’abitudine al fumo di 
sigaretta ha una durata media di 29.1 ± 13.5 anni.  Il 25.7% dei pazienti consuma 
alcolici, con una media di 30.0 ± 19.2 grammi di alcol consumati quotidianamente e 
una durata media di tale consumo pari a 33.2 ± 10.6 anni.  
Più della metà dei pazienti (51.4%) non pratica alcun tipo di attività fisica 
sistematica, nel 21.4% dei casi i pazienti praticano attività fisica per meno di 4 ore 
settimanali, nel 18.6% per circa 4 ore e nel 8.6% per più di 4 ore settimanali. I 
risultati relativi alle caratteristiche degli stili di vita sono riportati in Tabella 8. Il 
numero di farmaci assunti dai pazienti al baseline è in media di 2.6 ± 0.9. Il 90% è 









Tabella 7. Caratteristiche mediche generali e metaboliche dei pazienti nel 
campione in studio (n = 70). 
BMI, kg/m2 (media ± DS)  26.4 ± 4.9 
Obesità, n (%) 15 (21.4) 
Sovrappeso, n (%) 24 (34.3) 
Circonferenza Addominale, cm 
(med ia  ± DS) 
94.4 ± 14.4 
Pressione Arteriosa Max, mmHg 
(media ± DS) 
124.0 ± 17.2 
Pressione Arteriosa Min, mmHg 
(med ia  ± DS) 
80.1 ± 9.6 
Glicemia a digiuno, mg/dL            
(med ia  ± DS)       
81.6 ± 22.0 
Trigliceridemia, mg/dL  
(med ia  ± DS) 
120.7 ± 57.8 
Colesterolemia HDL, mg/dL 
(med ia  ± DS) 







Tabella 8. Caratteristiche relative allo stile di vita dei pazienti del campione in 
studio (n = 70). 
Fumo di sigaretta, n (%) 33 (47.1) 
N°  sigarette/die, media ± DS 18.8 ± 10.3 
Durata abitudine al fumo, anni (media ± DS) 29.1 ± 13.5 
Consumo di alcol, n (%) 18 (25.7) 
Grammi di alcol/die, media ± DS 30.0 ± 19.2 
Durata consumo alcol, anni (media ± DS) 33.2 ± 10.6 
Attività fisica, sì n (%) 
Assente   
Lieve  (<4h/se t t imana)  
Modera ta  (4h/se t t imana) 











La prevalenza di sindrome metabolica aumenta significativamente dal 28.6% al 
44.3% (p=0.027) durante i due anni di follow-up naturalistico. La circonferenza 
media aumenta significativamente da 94.2 cm a 98.9 cm (p=0.001) e i livelli medi di 
glicemia a digiuno da 81.6 mg/dL a 95.6 mg/dL (p<0.001). I livelli medi di 
pressione arteriosa, dei trigliceridi e del colesterolo HDL non cambiano 
significativamente durante il periodo di studio. Il criterio dell’iperglicemia per la 
diagnosi di sindrome metabolica è l’unico criterio che si modifica nel tempo: alla 
fine del follow-up si osserva un incremento della percentuale di pazienti che 
soddisfa questo criterio dal 14.3% al 31.4% (p=0.004). I risultati sono riassunti in 
Tabella 9 e 10. 
 
Tabella 9. Prevalenza della Sindrome Metabolica e delle sue singole componenti al baseline e al 
follow-up (n = 70). 
 CRITERIO  Baseline Follow-up p! 
SM1 OBESITA’ADDOMINALE, n (%) 37 (52.9) 45 (64.3) 0.096 
SM2 IPERTRIGLICERIDEMIA, n (%) 21 (30.0) 21 (30.4) 1.000 
SM3 IPERTENSIONE ARTERIOSA, n (%) 34 (48.6) 37 (52.9) 0.664 
SM4 IPERGLICEMIA A DIGIUNO, n (%) 10 (14.3) 22 (31.4) 0.004 
SM5 BASSO HDL, n (%) 17 (25.4) 25 (35.7) 0.189 
SM SINDROME METABOLICA, n (%) 20 (28.6) 31 (44.3) 0.027 





Tabella 10. Variazioni medie (ds) dei parametri metabolici durante il periodo di studio. 
 PARAMETRO           Baseline Follow-up P 
Circonferenza addominale, cm  94.2 ± 14.4 98.9 ± 17.0 0.001 
Trigliceridemia, mg/dL  121.3 ± 58.0 130.0 ± 65.8 0.201 
Pressione arteriosa max, mmHg 123.9 ± 17.2 124.1 ± 13.9 0.962 
Pressione arteriosa min, mmHg 80.1 ± 9.6 79.8 ± 9.1 0.825 
Colesterolemia HDL, mg/dL 54.7 ± 13.9 54.5 ± 17.9 0.897 
Glicemia a digiuno, mg/dL 81.6 ± 22.0 95.6 ± 29.3 <0.001 
 
Per poter effettuare le analisi sui possibili predittori di comparsa della sindrome 
metabolica nel corso del follow-up, sono stati esclusi dal campione totale i pazienti 
che al baseline presentavano già i criteri sufficienti per la diagnosi (20 pazienti).  
Dei 50 pazienti che non hanno la sindrome metabolica al baseline, 16 (32%) la 
sviluppano al follow-up. In Tabella 11, 12 e 13 sono riportati i risultati relativi al 
confronto tra i pazienti con e senza sindrome metabolica al follow-up relativamente 
alle caratteristiche socio-demografiche e cliniche presentate al baseline. I pazienti 
che al follow-up sviluppano la sindrome metabolica, al baseline sono più vecchi 
(57.7 vs 43 anni; p<0.001), hanno un’età d’esordio più tardiva (34.8 vs 26.3 anni; 
p=0.019), un BMI medio più elevato (27.3 vs 24.1 Kg/m2; p=0.014), hanno con 
maggiore frequenza una storia familiare di malattie cardiovascolari e/o diabete 
(87.5% vs 58.8%; p=0.043) e antipsicotici in terapia (68.8% vs 26.5%; p=0.004) 
rispetto ai pazienti che non sviluppano sindrome metabolica dopo due anni di 




sono ipertesi (50% dei pazienti che sviluppano sindrome metabolica vs 23.5% di 
quelli che non la sviluppano, p=0.061) e che assumono un numero di terapie 
psicofarmacologiche maggiore (2.9 per i pazienti che sviluppano sindrome 
metabolica vs 2.4 per chi non la sviluppa, p=0.059). Lo stile di vita che i pazienti 
presentano al baseline non risulta predittivo dello sviluppo di sindrome metabolica 
al follow-up.  
E’ stata effettuata un’analisi di regressione logistica in cui sono state inserite le 
variabili risultate significativamente associate alla sindrome metabolica (età, età 
d’esordio, BMI, familiarità cardiovascolare, esposizione ad antipsicotici al baseline) 
al fine di valutare il peso di eventuali fattori di confondimento. E’ stata inserita la 
sindrome metabolica come variabile dipendente e le variabili associate come 
covariate. In seguito all’analisi effettuata, l’età d’esordio e la familiarità per malattie 
cardiovascolari non sono più risultate significative, mentre l’età (B=0.143, 
S.E.=0.047, p=0.002), il BMI al baseline (B=0.307, S.E.=0.116, p=0.008) e 
l’esposizione ad antipsicotici al baseline (B=-2.365, S.E.=0.962, p=0.014) sono 












Tabella 11. Differenze nelle caratteristiche socio-demografiche e cliniche del baseline tra i 
pazienti che al follow-up sviluppano e non sviluppano sindrome metabolica (n=50).  











Età media, anni ± ds 57.7 ± 12.4 43.0 ± 12.0 -4.009 48 <0.001 
Scolarità media, anni ± ds 13.3 ± 4.8 11.6 ± 3.3 -1.519 49 0.135 
Disturbo bipolare I, n (%) 6 (37.5) 11 (32.4) 0.128 1 0.720 
Età esordio, anni ± ds 34.8 ± 9.6 26.3 ± 12.4 -2.431 48 0.019 
Durata di malattia, anni ± ds 22.9 ± 13.1 16.8 ± 9.7 -1.836 48 0.073 
N. episodi euforici, media ± ds 4.2 ± 7.2 3.0 ± 2.0 -0.631 16.09 0.537 
N. episodi depressivi, media ± ds 6.7 ± 7.2 4.2 ± 2.8 -1.346 17.11 0.196 
Almeno un TAC, n (%) 3 (18.8) 13 (38.2) 1.898 1 0.168 
Comorbidità Asse I, n (%) 5 (31.3) 15 (44.1) 0.751 1 0.386 
Comorbidità Asse II, n (%) 2 (12.5) 7 (20.6) 0.482 1 0.487 






Tabella 12. Differenze negli stili di vita e nell’assunzione di terapie psicofarmacologiche 
al baseline tra i pazienti che al follow-up sviluppano e non sviluppano sindrome 
metabolica (n=50).  











Fumo, n (%) 8 (50) 17 (50) <0.001 1 1.000 
Consumo di alcolici, n (%) 5 (31.3) 5 (14.7) 1.861 1 0.172 
Attività fisica, n (%) 7 (43.8) 19 (55.9) 0.642 1 0.423 
N. di farmaci per il disturbo 
bipolare, media ± ds 
2.9 ± 0.8 2.43 ± 0.8 -1.933 48 0.059 
Stabilizzatori, n (%) 16 (93.8) 29 (85.3) 0.737 1 0.391 
Antipsicotici, n (%) 11 (68.8) 9 (26.5) 8.104 1 0.004 






Tabella 13. Differenze nelle caratteristiche metaboliche al baseline tra i pazienti che al 
follow-up sviluppano e non sviluppano sindrome metabolica (n=50).  











BMI, media ± ds 27.3 ± 3.8 24.1 ± 4.2 -2.561 48 0.014 
Obesità addominale (SM1), n (%) 7 (43.8) 15 (44.1) 0.001 1 0.981 
Ipertrigliceridemia (SM2), n (%) 2 (12.5) 3 (8.8) 0.163 1 0.686 
Ipertensione (SM3), n (%) 8 (50) 8 (23.5) 3.503 1 0.061 
Iperglicemia (SM4), n (%) 0 (0) 1 (2.9) 0.480 1 0.488 






La prevalenza di sindrome metabolica all’interno del nostro campione di pazienti 
bipolari aumenta rapidamente nel corso del periodo di follow-up: dal 28.6% nei 
pazienti al baseline sale al 44.3% al termine dei due anni di osservazione (Figura 
18). In letteratura vi sono attualmente pochi studi prospettici volti a descrivere 
l’evoluzione nel tempo delle alterazioni metaboliche ed in particolare della 
sindrome metabolica nei pazienti con disturbo bipolare.   
Uno studio americano (Taylor et al., 2010) condotto su un campione misto di 
pazienti con disturbi dell’umore (24 con disturbo bipolare e 30 con depressione 
maggiore) ha riscontrato un incremento della prevalenza della sindrome metabolica 
dall’11% al 17% nei due anni di follow-up. L’aumento del 6% è di notevole 
rilevanza, considerato che nel campione i pazienti erano giovani ed erano tutti 
drug-naive. Un altro studio naturalistico cinese (Guan et al., 2010) ha rilevato un 
considerevole aumento nella prevalenza di sindrome metabolica dall’11% al 21% in 
soli sei mesi. I pazienti che sviluppavano la sindrome metabolica al follow-up erano 
più spesso consumatori di alcolici e risultavano più frequentemente affetti da 
ipertensione e diabete. Nel nostro studio quasi il 30% dei pazienti che al baseline 
non avevano la sindrome metabolica risulta soddisfare al follow-up i criteri per la 
diagnosi. L’elevata incidenza di sindrome metabolica è in parte inaspettata, dal 
momento che i pazienti non erano drug-naive all’inizio dello studio e che due anni 
non sembrerebbero sufficienti a far sì che l’età incida in modo significativo sulla 
comparsa di sindrome metabolica. Tuttavia questo fenomeno può essere spiegato 
in altro modo: nell’analisi di incidenza sono stati considerati come “non affetti da 
sindrome metabolica” tutti i pazienti che al baseline non soddisfacevano almeno tre 
criteri su 5 necessari a diagnosticare la sindrome. In questo gruppo quindi sono 
compresi i pazienti che presentavano solo uno o due criteri, ma che pertanto sono 
stati diagnosticati come “sani” (senza sindrome metabolica). Alcuni di questi 
pazienti, infatti, potrebbero aver sviluppato anche un solo criterio durante il follow-




dell’osservazione. Inoltre, un’altra spiegazione al considerevole incremento nella 
prevalenza della sindrome metabolica potrebbe giungere dal fatto che i pazienti 
inclusi sono stati valutati sistematicamente sia al baseline che dopo 2 anni e 
pertanto sono quei pazienti che hanno continuato il trattamento prescritto con una 
maggiore regolarità delle visite e verosimilmente con una maggiore compliance 
terapeutica. In questi pazienti, l’assunzione regolare delle terapie 
psicofarmacologiche potrebbe aver determinato nel tempo la comparsa di 
alterazioni metaboliche osservabili alla fine del follow-up.  
Alcuni parametri, quali la pressione arteriosa e i lipidi sierici non cambiano nel 
tempo (Figura 19). Al contrario, in un altro studio i parametri lipidici sembrano 
modificarsi rapidamente nei pazienti bipolari nei primi sei mesi di trattamento per 
un episodio acuto (Guan et al., 2010). Questo risultato fa ipotizzare che le 
modificazioni del metabolismo lipidico possano essere maggiormente legate ai 
trattamenti effettuati, dal momento che si modificano sensibilmente nelle fasi 
precoci di trattamento e non sono così rilevanti se osservate a distanza di tempo 
dall’inizio delle terapie, come avviene nel nostro campione. Nel nostro campione, 
altri parametri metabolici subiscono significative modificazioni dopo due anni: il 
deposito adiposo viscerale aumenta (la circonferenza addominale media aumenta da 
94.2 cm a 98.9 cm) così come i livelli medi di glicemia (da 81.6 mg/dL a 95.6 
mg/dL) (Figura 19); la percentuale dei pazienti che nel nostro campione soddisfa i 
criteri dell’obesità addominale e dell’iperglicemia a digiuno aumenta 
significativamente nel periodo di follow-up (Figura 18). Questi dati sono in linea 
con quelli emersi da uno studio recente (Bobo et al., 2011) condotto su pazienti con 
schizofrenia e disturbo bipolare, in cui è stato evidenziato che modificazioni del 
metabolismo glicidico (testimoniati sia da aumenti della glicemia a digiuno sia 
dell’emoglobina glicata) possono comparire velocemente nel corso del trattamento 
e sono correlati alla presenza di sovrappeso/obesità e alle terapie antipsicotiche 
effettuate. L’aumento del deposito adiposo viscerale e del metabolismo glicidico nel 




metabolica nei due anni di osservazione. Difatti, la deposizione di grasso viscerale e 
l’insulinoresistenza sono considerati i fattori eziopatogenetici più precoci per la 
comparsa di sindrome metabolica, essendo responsabili della comparsa di 
dislipidemia, iperglicemia e ipertensione (Bobo et al., 2011; Eckel et al., 2005). 
Questo dato è di notevole rilevanza se si considera che i pazienti con disturbo 
bipolare sono ad alto rischio di sviluppare sovrappeso e obesità, anche se in 
giovane età e indipendentemente dall’assunzione di terapie psicofarmacologiche 
(Bond et al., 2010; Maina et al., 2008).  
Figura 18. Prevalenza della sindrome metabolica e delle sue componenti al baseline e dopo due anni di 





Figura 19. Variazioni nei parametri lipidici e glicidici durante il periodo di follow-up.  
 
Nel nostro studio abbiamo voluto identificare le caratteristiche cliniche predittive 
della comparsa di sindrome metabolica nel tempo analizzando quelle dei pazienti 
che non presentavano la sindrome metabolica al baseline ma che l’hanno sviluppata 
dopo 2 anni. Come prevedibile, questi pazienti sono risultati quasi 15 anni più 
vecchi rispetto ai pazienti che non sviluppano la sindrome, confermando così che 
l’età è uno dei principali fattori di rischio per lo sviluppo di alterazioni metaboliche. 
Tale osservazione deriva sia dagli studi effettuati sulla popolazione generale (Ford 
et al., 2004; Hu et al., 2004) sia dagli studi effettuati sui campioni di pazienti con 
disturbo bipolare (Cardenas et al., 2008; Salvi et al., 2008; Sicras et al., 2008; van 
Winkel et al., 2008; Guan et al., 2010; Salvi et al., 2011). Con l’avanzare dell’età 
infatti, si verifica una progressiva perdita di tessuto muscolare e un aumento 
dell’accumulo di adipe, soprattutto a livello addominale: entrambi questi fattori 
possono determinare insulino-resistenza ed eventualmente portare alla comparsa 




Un dato inaspettato emerso dall’analisi dei dati del nostro campione, è stato il 
riscontro di un’età d’esordio del disturbo bipolare più elevata nei pazienti che si 
ammalano di sindrome metabolica durante il follow-up, dato riscontrato anche in 
un altro studio (Guan et al., 2010). Una spiegazione a questa incongruenza è la 
possibile presenza di un “recall bias” nei pazienti che sviluppano la sindrome 
metabolica. Questi pazienti infatti, sono più vecchi e hanno una lunga storia di 
malattia, pertanto con maggiore probabilità potrebbero datare l’esordio del disturbo 
più avanti nel tempo rispetto a quello che in realtà si è verificato. Tuttavia, l’età 
d’esordio, una volta inserita nella regressione logistica, non è più risultata 
significativamente associata allo sviluppo di sindrome metabolica al follow-up.  
Nel nostro campione, i pazienti che hanno sviluppato la sindrome metabolica 
dopo due anni di trattamento erano con maggiore frequenza in trattamento 
antipsicotico al baseline, nella quasi totalità dei casi con antipsicotici atipici. Questo 
dato confermerebbe il rischio metabolico associato a questa classe di farmaci per il 
trattamento del disturbo bipolare. Anche in altri studi recenti è stato osservato che 
le alterazioni metaboliche osservate nei pazienti con disturbo bipolare sono legate 
all’uso di terapie antipsicotiche e in particolare all’utilizzo di olanzapina e 
risperidone e che la presenza di sovrappeso e obesità risulta predittiva della loro 
comparsa sia nel breve che nel lungo termine (Bond et al., 2010; Bobo et al., 2011). 
Questo dato risulta inoltre confermato, nel nostro campione, dal fatto che il BMI al 
baseline risulta predittivo della successiva comparsa di sindrome metabolica.     
Un limite del nostro studio è stato quello di non aver raccolto informazioni più 
dettagliate sulla prosecuzione del trattamento con antipsicotici durante il follow-up: 
ad esempio, i pazienti che assumevano antipsicotici al baseline potrebbero aver 
interrotto l’assunzione dei farmaci dopo alcuni mesi, apportando così un bias ai 
risultati dopo due anni.  Tuttavia, è stato rilevato che l’esposizione agli antipsicotici 
alla fine dello studio era solo di poco superiore rispetto ai pazienti senza la 
sindrome metabolica al baseline, suggerendo così che i pazienti hanno continuato 




Gli stili di vita nel nostro studio non sono risultati predittivi di sindrome 
metabolica al follow-up. Nello studio di Guan et al. (2010) solo il consumo di 
alcolici risultava predittivo dello sviluppo a sei mesi di sindrome metabolica, mentre 
l’attività fisica non sembrava incidere in alcun modo sull’outcome metabolico. In 
uno studio recente, 275 pazienti obesi con disturbi mentali gravi che erano stati 
sottoposti ad uno specifico programma di esercizio fisico per 12 settimane, hanno 
sperimentato una riduzione del peso corporeo e dei livelli di glucosio; anche la 
prevalenza di sindrome metabolica era risultata ridotta alla fine dell’osservazione 
(Lindenmayer et al., 2009). Nel nostro studio non è stato riscontrato alcun effetto 
protettivo nel praticare o meno attività fisica, tuttavia è opportuno sottolineare che 
i pazienti inclusi non sono stati sottoposti ad alcun tipo di intervento specifico 
volto a favorire l’esercizio fisico, che pertanto può essere stato troppo poco intenso 




In conclusione, la sindrome metabolica è una condizione che spesso colpisce i 
pazienti con disturbo bipolare. Il nostro studio inoltre dimostra che pazienti 
apparentemente sani di media età (50-60 anni) possono rapidamente sviluppare 
sindrome metabolica, soprattutto se assumono antipsicotici. Questi pazienti 
pertanto, dovrebbero essere regolarmente valutati nel corso della terapia per la 
presenza di sindrome metabolica anche se non presentano significative alterazioni 
metaboliche ad una prima osservazione clinica.  
Di recente, l’American Psychiatric Association, la European Association for the 
study of Diabetes e la European Society of Cardiology hanno raccomandato uno 
screening annuale per i fattori di rischio cardiovascolare nei pazienti con disturbi 
mentali gravi (De Hert et al., 2009). Il nostro studio supporta la raccomandazione 




con disturbo bipolare in corso di trattamento psicofarmacologico, soprattutto nei 
pazienti più anziani e indipendentemente dalla assenza di fattori di rischio 
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Il suicidio rappresenta un grave problema nell’ambito della salute pubblica, 
pertanto un grande interesse è stato rivolto allo sviluppo di strategie specifiche di 
riconoscimento precoce e di prevenzione di questo fenomeno.   
La maggior parte dei suicidi accade nel contesto di un disturbo mentale, più 
comunemente disturbi dell’umore, e in una buona parte dei casi si osserva la 
compresenza di più disturbi mentali. Ne consegue che esiste una fetta di individui 
affetti da disturbi mentali che nella vita non arriva mai a compiere atti suicidari. 
Questo dato solleva una riflessione sul motivo per cui alcuni pazienti, più 
frequentemente affetti da disturbi dell’umore, siano a rischio di suicidio e altri no. 
Per questa ragione, una parte considerevole degli studi sul suicidio è stata 
focalizzata sulla ricerca di possibili basi biologiche del comportamento suicidario 
attraverso studi genetici, di biologia molecolare o di neuroimaging. In quest’ambito 
è stata effettuata una distinzione tra i correlati biologici della vulnerabilità al suicidio 
(diatesi) e i correlati biologici dei fattori favorenti o precipitanti (stressors) il 
comportamento suicidario, come ad esempio la depressione e più in generale i 
disturbi dell’umore (Kim, 2011). 
Le cause del suicidio sono complesse e attualmente si ritiene che possano essere 
spiegate all’interno di un modello chiamato “stress-diatesi” in cui sia fattori genetici 
sia fattori di suscettibilità acquisiti contribuiscono a determinare una 
predisposizione costituzionale individuale al suicidio, una diatesi per il 
comportamento suicidario (Figura 20). La diatesi per il suicidio sarebbe 
rappresentata, su un piano fenomenologico, dalla tendenza a esperire ideazione 
suicidaria e ad avere una maggiore impulsività, nonché da una maggiore tendenza 
ad agire sotto la guida di idee suicidarie. Alcuni fattori sono stati studiati quali 
possibili responsabili dell’esistenza di questa diatesi, tra cui il livello di attività 
serotoninergica, le esperienze traumatiche precoci, e altri fattori biologici come i 
fattori neurotrofici e livelli di lipidi plasmatici. La presenza di una diatesi per il 




suicidario si manifesta sotto l’influenza di uno stress che risulta dalla presenza di 
una patologia psichiatrica acuta, di una grave malattia fisica, di un grave abuso di 
sostanze o alcol, di una grave situazione sociale o di problematiche relazionali. 
Pertanto, la tendenza al suicidio in ognuna di queste situazioni può essere spiegata 









Vi sono numerosi lavori in letteratura che hanno tentato di identificare possibili 
markers di suicidalità per poter riconoscere precocemente i pazienti a rischio di 
suicidio. Alcuni studi si sono concentrati sulla ricerca di potenzieli markers 
biologici, soprattutto da quando l’attenzione dei ricercatori nell’ambito della 
suicidologia si è concentrata anche sullo studio dei sistemi neurotrasmettitoriali ed 
in particolare su quello della serotonina (Gvion & Apter, 2011). Tra i fattori 
biologici più studiati come potenziali fattori implicati nel comportamento suicidario 
vi sono i lipidi sierici ed in particolare il colesterolo. Negli ultimi vent’anni sono 




come fattore di rischio suicidario è comparso nei primi anni ’90 con i risultati 
emersi dagli studi clinici sull’efficacia preventiva delle terapie ipocolesterolemizzanti 
nella malattia coronarica. Era stato infatti evidenziato un effetto positivo di tali 
terapie sulla riduzione della mortalità cardiovascolare unitamente ad un inspiegabile 
effetto sull’aumento della mortalità per causa violenta non naturale. E’ stato 
ipotizzato così che l’abbassamento dei livelli di colesterolo potesse contribuire in 
qualche misura a favorire il comportamento violento e in particolare, suicidario 
(Muldoon et al., 1990; Lindberg et al., 1992; Neaton et al., 1992). Vi sono più di 30 
studi che hanno valutato finora il legame esistente tra colesterolo e suicidio 
(Tabella 14), tuttavia i risultati sono ad oggi ancora contrastanti. Nella maggior 
parte dei casi gli studi dimostrano una stretta associazione tra bassi livelli di 
colesterolo e aumento del rischio di suicidio (Atmaca et al., 2002a; Atmaca et al., 
2002b; Guillem et al., 2002; Favaro et al., 2004; Diaz-Sastre et al., 2007; Perez-
Rodriguez et al., 2008). In particolare, bassi livelli di colesterolo sono stati 
riscontrati nei pazienti con tentativo di suicidio recente (Kunugi et al., 1997; 
Alvarez et al., 2000; Kim & Myint, 2004), con una storia precedente di tentativi di 
suicidio (Modai et al., 1994; Diaz-Sastre et al., 2007; Perez-Rodriguez et al., 2008) e 
con ideazione suicidaria (Papassotiropoulos et al., 1999; Sullivan  et al., 1994). 
Tuttavia, vi sono alcuni studi che hanno riportato risultati opposti, con evidenza di 
livelli di colesterolo e trigliceridi più elevati nei pazienti che avevano tentato il 
suicidio (Tanskanen et al., 2000; Brunner et al., 2006). Inoltre, vi sono molti studi in 
cui non è stata riscontrata alcuna associazione tra suicidio e livelli di colesterolo 
(New et al., 1999; Almeida-Montes et a., 2000; Deisenhammer et al., 2004; Lalovic 
et al., 2004; Fiedorowicz & Coryell, 2007; Asellus et al., 2010). La disomogeneità 
dei risultati ottenuti nei lavori pubblicati su questo tema è legata soprattutto alle 
differenze nella selezione dei campioni e alle diverse modalità di valutazione del 
rischio suicidario. Infatti, alcuni studi includono campioni misti, con pazienti 
appartenenti a diverse categorie diagnostiche, altri includono solo pazienti 




deceduti per suicidio. Inoltre, solo alcuni studi confrontano i livelli di colesterolo 
nei pazienti suicidi con quelli di un gruppo di controlli sani. Le misure di 
valutazione adottate per identificare il rischio suicidario sono altrettanto variabili nei 
diversi studi: in alcuni casi viene presa in considerazione la presenza di tentativi di 
suicidio, in altri viene considerato il livello di ideazione suicidaria misurato con le 
scale specifiche; alcuni studi valutano i livelli di colesterolo in campioni di pazienti 
subito dopo un tentativo di suicidio, altri in campioni di pazienti con storia di 
tentativi di suicidio. In pochi casi si è trattato di studi autoptici per valutare il 
contenuto di colesterolo nel SNC dei pazienti suicidi (Lalovic et al., 2006), oppure  
di studi genetici (Lalovic et al., 2004). Per spiegare l’assenza di un consenso sulla 
presenza di una chiara relazione tra colesterolo e suicidio, alcuni autori hanno 
ipotizzato un’associazione più stretta tra livelli di colesterolo e comportamento 
violento. Secondo questa ipotesi, i livelli di colesterolo sarebbero correlati alla 
violenza del tentativo di suicidio effettuato, piuttosto che al tentativo di suicidio in 
sé (Alvarez et al., 2000; Vevera et al., 2003; Kim & Myint, 2004; Atmaca 2008). 
Diversi autori hanno studiato i livelli di colesterolo in campioni di pazienti con 
comportamento suicidario violento, riscontrando una più spiccata associazione tra 
suicidio (e tentativo di suicidio) violento e bassi livelli di colesterolo, sia in campioni 
misti (Alvarez et al., 2000; Atmaca et al., 2008; Vevera et al., 2003; Jokinen et al., 
2010) che in campioni di pazienti appartenenti a specifiche categorie diagnostiche, 
tra cui schizofrenia (Marcinko et al., 2005; Atmaca et al., 2003), depressione (Kim 
& Myint, 2004) e alcolismo (Deisenhammer et al., 2006).  
I meccanismi che legano i livelli di colesterolo al comportamento suicidario sono 
ancora poco chiari, l’ipotesi attualmente più accreditata sostiene che bassi livelli di 
colesterolo determinino nel SNC una diminuzione dell’attività serotoninergica a 
livello centrale (Hawton et al., 1993). Il colesterolo, infatti, è uno dei fondamentali 
costituenti delle membrane cellulari, pertanto una sua diminuzione porterebbe ad 
un difettoso funzionamento delle cellule nervose alterando la microviscosità di 




(Engelberg, 1992), inibizione della trasmissione serotoninergica con diminuzioni dei 
livelli di serotonina (Steegmans et al., 1996), portando infine ad una minore capacità 
di inibire il comportamento impulsivo. E’ noto infatti da tempo che una riduzione 
dei livelli di serotonina sia implicata nella patogenesi del comportamento impulsivo, 
aggressivo e suicidario (Roy and Linnoila, 1988; Mann, 2003; Mann & Currier, 
2007; Sivier et al., 2008). 
Un possibile ruolo di altri lipidi sierici come i trigliceridi e il colesterolo HDL nel 
determinare rischio di suicidio è stato indagato ma ha ricevuto minore attenzione e 
fornito finora risultati inconsistenti. Come osservato negli studi focalizzati sui livelli 
di colesterolo, anche per gli altri lipidi esistono dati contrastanti: alcuni studi sono a 
favore dell’associazione tra rischio di suicidio ed elevati livelli di trigliceridi 
(Deisenhammer et al., 2006; Brunner et al., 2006), altri documentano il riscontro di 
bassi livelli di colesterolo HDL nei pazienti suicidi (Maes et al., 1997; Marcinko et 
al., 2008; Jokinen et al., 2010), altri ancora non trovano alcuna associazione 





I pazienti affetti da disturbo bipolare hanno un rischio suicidario elevato (Borges 
et al., 2010). Tale rischio risulta superiore in confronto a quello rilevato per altri 
disturbi di Asse I (Chen & Dilsaver, 1996). I pazienti con disturbo bipolare tentano 
il suicidio almeno una volta nella vita con una frequenza che varia dal 25 al 56% 
(Jamison, 2000; Hawton et al., 2005, Valtonen et al., 2005; Fiedorowicz et al., 2009; 
Merikangas et al., 2011) e la morte per suicidio è un evento che si verifica nel 6-
20% dei casi (Goodwin & Jamison, 1990; Harris & Barraclough, 1997; Inskip et al., 
1998). Da una recente metanalisi è emerso che i fattori di rischio per un tentativo di 
suicidio nei pazienti con disturbo bipolare sono una storia familiare positiva per 




sintomatologiche depressive, la persistenza dei sintomi depressivi e la severità del 
disturbo stesso, la presenza di stati misti, la ciclicità rapida, la comorbidità per i 
disturbi da uso di sostanze e alcol e, in generale, la comorbidità per altri disturbi di 
Asse I. La presenza di precedenti tentativi di suicidio risulta essere il principale 
fattore di rischio suicidario, in particolare per il suicidio completato.  
Vi sono alcuni studi che hanno tentato di evidenziare possibili fattori biologici 
del rischio suicidario nel disturbo bipolare. La maggior parte degli studi è 
concentrata sul ruolo del sistema serotoninergico, ipotizzando una ridotta attività 
alla base del comportamento suicidario. Alcuni autori hanno ricercato indicatori 
indiretti di tale ridotta attività attraverso la misurazione dei livelli di acido 5-idrossi-
indolacetico (5-HIAA), metabolita della serotonina, nel liquido cerebro-spinale 
(CSF), riscontrando livelli ridotti e inversamente correlati alla letalità dei tentativi 
suicidari (Sher et al., 2006). Anche i livelli di colesterolo sono stati studiati quali 
possibili indicatori biologici di rischio suicidario nel disturbo bipolare, tuttavia i dati 
a disposizione sono esigui. Uno studio prospettico di Tsai e collaboratori (2002) è 
stato condotto per evidenziare i fattori di rischio per suicidio completato nei 
pazienti con disturbo bipolare. In questo studio i livelli di colesterolo di 43 pazienti 
morti per suicidio sono stati confrontati con quelli di 43 controlli (pazienti vivi con 
disturbo bipolare), senza riscontrare differenze significative. Un altro studio 
prospettico condotto da Fiedorowicz & Coryell (2007) ha incluso 74 pazienti 
depressi, di cui 11 con disturbo bipolare, e ha evidenziato che elevati livelli di 








Figura 21. Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier: confronto della sopravvivenza cumulativa sul 
verificarsi di un tentativo di suicidio severo per il gruppo di pazienti con elevati livelli di colesterolo (>190 
mg/dL) versus il gruppo con bassi livelli di colesterolo  (≤ 190 mg/dL) nei 15 anni di follow-up 
(Fiedorowicz & Coryell, 2007). 
 
In uno studio più recente (Vuksan- Ćusa et al., 2009) sono stati confrontati i 
livelli di colesterolo e la prevalenza di sindrome metabolica di 20 pazienti maschi 
drug-free con disturbo bipolare e storia di tentativi di suicidio con quelli di un gruppo 
di controllo di 20 pazienti (maschi, drug-free, affetti da disturbo bipolare senza storia 
di tentativi di suicidio). Gli autori hanno riscontrato che i livelli di colesterolo e di 
trigliceridi nei pazienti con storia di tentativi di suicidio erano più bassi rispetto a 
quelli dei pazienti senza precedenti tentativi suicidari.  La prevalenza di sindrome 
metabolica risultava più elevata nel gruppo di pazienti senza storia di tentativi di 
suicidio che nel gruppo di pazienti con tentativi suicidari (8 pazienti versus 3 
pazienti, rispettivamente), tuttavia tale dato non raggiungeva significatività statistica 
(p=0.155). Questo dato è in contrasto con i lavori presenti in letteratura che 
documentano una stretta associazione tra obesità, sovrappeso, sindrome metabolica 
e rischio di suicidio nei pazienti con disturbo bipolare. Gli studi condotti da 




BMI, sia la presenza di sindrome metabolica, sono significativemente correlati con 
la presenza di tentativi di suicidio nella storia di pazienti con disturbo bipolare 
(Fagiolini et al., 2004; Fagiolini et al., 2005). In particolare, una prevalenza del 55% 
è stata osservata nei pazienti con sindrome metabolica, contro il 36% osservato nei 
pazienti senza sindrome metabolica.  
In conclusione, vi sono pochi dati sul rapporto esistente tra alterazioni 
metaboliche e rischio di suicidio nel disturbo bipolare. I dati disponibili sono 
contrastanti e provengono da studi condotti su campioni piccoli ed estremamente 
selezionati (ad es. pazienti drug-free). Dal momento che nel disturbo bipolare le 
terapie psicofarmacologiche incidono in maniera significativa nella comparsa di 
alterazioni metaboliche precoci e di sindrome metabolica nel corso del trattamento 
a lungo termine (Salvi et al., 2011, vedi Appendice; Chaggar et al., 2011; Newcomer 
& Haupt, 2006), si intuisce come sia necessario chiarire se e come queste alterazioni 
possano determinare un aumento del rischio di suicidio in un gruppo di pazienti 
affetti da una patologia cronica già di per sé ad elevato rischio suicidario e che 
















Tabella 14. Studi sull’associazione tra bassi livelli di colesterolo e comportamento suicidario (TAC: 
tentativo di suicidio; +: associazione positiva; -: associazione negativa; 0: nessuna associazione)  
AUTORE TAC CAMPIONE ASSOCIAZ 
Alvarez et al., 1999 Recente 17 pz con TAC violento 
17 controlli sani 
+ 
Alvarez et al., 2000 Recente 25 pz con TAC violento 
27 pz con TAC non violento 
32 controlli sani 
+ 
Gallerani et al., 1995 Recente 331 pz con TAC 
331 controlli sani 
+ 
Garland et al., 2000 Recente 100 pz con TAC 
100 pz senza TAC 
100 controlli sani 
+ 
Golier et al., 1995 Lifetime 307 maschi e 343 donne (pz con TAC 
vs controlli sani) 
+ 
Kunugi et al., 1997 Recente 99 pz con TAC 
74 controlli sani 
+ 
Modai et al., 1994 Lifetime 131 pz con TAC 
152 pz con ideazione suicidaria 
256 controlli psichiatrici 
+ 
Sarchiapone et al., 2000 Recente 120 pz con TAC 
120 conrolli sani 
+ 
Sullivan et al., 1994 Mese 
precedente 
13 pz con TAC 
38 pz con ideazione suicidaria 
39 controlli psichiatrici 
+ 
Taker et al., 1994 Recente 105 pz con TAC 
88 controlli psichiatrici 
+ 
Guillem et al., 2002 Recente 34 pz con TAC 
121 controlli psichiatrici 
+ 
 
Vevera et al., 2003 Lifetime 19 donne con TAC violento 
51 donne con TAC non violento 
70 donne sane 
+ 
Atmaca et al., 2003 Recente 16 pz schizofrenici, drug-free con TAC  
16 controlli schizofrenici 
16 controlli sani 
+ 
Marcinko et al., 2005 Recente 16 pz schizofrenici con TAC violento 
15 controlli con TAC non violento 
16 controlli sani 
+ 
Kim & Myint, 2004 Recente 149 pz depressi con TAC 
149 pz depressi senza TAC 
251 controlli sani 
+ 
Atmaca et al., 2008 Recente 19 pz con TAC violento 
16 pz con TAC non violento 
35 controlli sani 
+ 
Diaz-Sastre et al., 2007 Recente 177 pz con TAC 
177 controlli sani 
+ 
Perez-Rodriguez et al., 
2008 
Lifetime 417 pz con TAC 
155 controlli psichiatrici 





Continua Tabella 14.    
AUTORE TAC CAMPIONE ASSOCIAZ 
Papassotiropoulos et 
al.,1999 
Recente 45 pz con TAC  
95 pz senza TAC 
20 controlli sani 
+ 
Fritze et al., 1992 Lifetime 709 colesterolo normale 
379 colesterolo elevato 
- 
Ryan & Murray, 1995 Recente 216 pz con TAC 
286 controlli sani 
- 
Tanskanen et al., 2000 Lifetime 130 pz con TAC violento 
46 pz con TAC non violento 
- 
Brunner et al., 2006 Lifetime 1205 pz con ideazione suicidaria o 
TAC 
2976 controlli psichiatrici  
- 
Apter et al., 1999 Recente 105 adolesc. con ideazione suicidaria 
47 controlli psichiatrici  
- 
Engstrom et al., 1995 Recente 12 pz con TAC violento 
60 pz con TAC non violento 
 
0 
Huang & Wu, 2000 Recente 14 pz schizofrenici con TAC 
92 controlli senza TAC 
0 




18 depressi con TAC 
15 depressi senza TAC 
0 
Saiz et al., 1997 Recente 128 pz con TAC 
128 controlli sani 
0 
Seefried & Gumpel, 1997 Recente 115 pz con TAC 
135 controlli sani 
0 
Asellus et al., 2010 Mese 
precedente 
42 pz drug-free con TAC 0 
Jokinen et al., 2010 Recente 13 pz con TAC 
8 controlli sani 
0 
Deisenhammer et al., 2006 Lifetime 35 pz alcolisti con TAC 
75 controlli senza TAC 
0 
Fiedorowicz & Myint, 
2007 

















STUDIO SPERIMENTALE:  
LIPIDI SIERICI, SINDROME 
METABOLICA E TENTATIVI DI 














Lo scopo di questo studio è quello di chiarire la relazione esistente tra livelli di 
lipidi, sindrome metabolica e rischio di suicidio nel disturbo bipolare. In particolare, 
la ricerca è stata svolta per valutare in un ampio campione di pazienti con disturbo 
bipolare reclutati in un setting naturalistico: 
 
1. Le differenze nella prevalenza di sindrome metabolica e nei livelli di 
colesterolo, trigliceridi e glucosio a digiuno tra pazienti con e senza storia 
precedente di tentativi di suicidio;  
 
2. Le differenze nella prevalenza di sindrome metabolica e nei livelli di 
colesterolo, trigliceridi e glucosio tra pazienti con tentativi di suicidio 








Il presente studio ha un disegno naturalistico e include tutti i pazienti afferiti 
consecutivamente al Servizio per i Disturbi Depressivi e d’Ansia del Dipartimento 
di Neuroscienze dell’Università di Torino, comprendendo pazienti ambulatoriali e 
ricoverati. Il periodo di reclutamento complessivo va da gennaio 2006 a marzo 
2011.  
Sono stati reclutati pazienti affetti da Disturbo Bipolare I, II, NAS. 
Tutti i pazienti inclusi hanno firmato il consenso informato per la partecipazione 
allo studio dopo aver ricevuto dettagliate informazioni circa gli scopi e le procedure 
dello studio; sono stati considerati criteri di esclusione un’eta ̀ inferiore ai 18 anni, gli 
stati di gravidanza e post-partum ed il rifiuto del consenso stesso. Tutti i pazienti 
sono di origine italiana.  
4.2.2*Valutazioni*effettuate*
Tutti i soggetti selezionati sono stati diagnosticati utilizzando l'Intervista Clinica 
Strutturata per i Disturbi di Asse I (SCID-I), in accordo con i criteri previsti dal 
DSM-IV-TR (First et al., 1997).  
Ogni paziente è stato sottoposto ad un’intervista semistrutturata già utilizzata in 
altri studi (Maina et al., 2007; Albert et al., 2008; Maina et al., 2008; Maina et al., 
2008) per rilevare: 





- caratteristiche cliniche: età d'esordio del disturbo bipolare, durata di malattia, 
polarità dell'episodio indice, numero di pregressi episodi maniacali o 
ipomaniacali, depressivi e misti, tipo di ciclo, presenza/assenza lifetime di 
tentativi anticonservativi (TAC), comorbidità lifetime per disturbi psichiatrici 
di Asse I e di Asse II (attraverso somministrazione di SCID-I e II), 
familiarità per disturbi psichiatrici tra i parenti di I grado, familiarità per 
malattie cardiovascolari o diabete; 
- informazioni sullo stile di vita dei pazienti: abitudine al fumo, consumo di 
alcol e livello di attività fisica. 
- anamnesi psicofarmacologica: uso di farmaci stabilizzatori dell’umore (sali di 
litio, acido valproico, carbamazepina, lamotrigina) e antipsicotici atipici 
(olanzapina, quetiapina, risperidone, aripiprazolo);  
- terapie farmacologiche in corso e pregresse per ipertensione, diabete, 
dislipidemie. 
Per ogni paziente è stata rilevata retrospettivamente la presenza di tentativi di 
suicidio pregressi. Il tentativo di suicidio è stato definito come “qualsiasi 
comportamento autodistruttivo messo in atto con intenzione di togliersi la vita, 
indipendentemente dal danno che ne risulta”, come indicato dal US National 
Institute of Mental Health (O'Carroll et al., 1996). In accordo con i criteri forniti da 
Traskman e coll. (1981), il tentativo di suicidio è stato definito violento nel caso di 
utilizzo di arma da fuoco, pugnalamento, defenestrazione, impiccagione, 
annegamento e avvelenamento con sostenze tossiche (gas, caustici), non violento 
nel caso dell’intossicazione da farmaci e del taglio superficiale delle vene.  
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad una visita medica generale durante la 
quale sono stati misurati il peso (a digiuno e senza indumenti), l'altezza (misurata 




fra il margine inferiore delle coste e il margine superiore della cresta iliaca, ad 
espirazione completa). E' stato successivamente calcolato il Body Mass Index 
(BMI), definito come il rapporto tra il peso corporeo (in kg) e l'altezza (in metri al 
quadrato). Sulla base del punteggio di BMI i pazienti sono stati suddivisi in classi 
secondo i criteri della World Health Organization (WHO, 1997; James, 2001) in: 
obesi (BMI ≥ 30 kg/m2), sovrappeso (BMI tra 25.0 e 29.9 kg/m2) e normopeso 
(BMI tra 18.5 e 24.9 kg/m2). 
La pressione arteriosa è stata misurata due volte con lo sfigmomanometro a 
mercurio: la prima misurazione è stata condotta con il soggetto in clinostatismo e la 
seconda con il soggetto in ortostatismo, circa due minuti dopo la prima 
misurazione. Ai fini dello studio è stato utilizzato il valore medio fra le due 
misurazioni.  
E’ stato effettuato prelievo venoso al mattino con il paziente a digiuno da 
almeno 10 ore, atto a rilevare i seguenti parametri: glucosio, trigliceridi, colesterolo 
totale e colesterolo HDL. I campioni di sangue sono stati esaminati nel Laboratorio 
Analisi “Baldi e Riberi” dell'Ospedale San Giovanni Battista di Torino. 
La presenza di sindrome metabolica è stata valutata secondo la definizione 
NHLBI (Grundy et al., 2005).  
I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi a seconda della presenza o assenza di 
tentativi di suicidio pregressi. Sono stati esclusi dall’analisi i pazienti che al 
momento dell’osservazione assumevano o avevano assunto in passato terapie per 







Le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti inclusi sono state 
riassunte come medie e deviazioni standard per le variabili continue e come 
frequenze e percentuali per le variabili categoriali. 
L’analisi univariata è stata condotta per confrontare i livelli di colesterolo totale, 
colesterolo HDL, trigliceridi e glucosio e la frequenza della sindrome metabolica tra 
i pazienti con e senza storia di tentativi di suicidio. Inoltre, i pazienti con storia di 
tentativi di suicidio violenti sono stati confrontati con i pazienti con storia di 
tentativi non violenti per le stesse caratteristiche. Il confronto delle variabili 
categoriali è stato effettuato attraverso il test Chi-quadro di Pearson. Le variabili 
continue sono state confrontate attraverso il test t di Student per campioni 
indipendenti. Per tutte le analisi sono stati considerati statisticamente significativi i 
valori di p<0.05. 






Per il campione dello studio, sono stati valutati 322 pazienti con disturbo 
bipolare. Dodici pazienti sono stati esclusi (7 per età < 18 anni, 5 per rifiuto del 
consenso) pertanto i pazienti inclusi che costituiscono il campione totale sono 220. 
L’età media del campione è pari a 49.0 ± 15.7 anni (47.0 ± 15.8 nei maschi e 50.5 
± 15.6 nelle donne). Il sesso femminile è più rappresentato (60.5%). La maggior 
parte dei pazienti è affetta da disturbo bipolare di tipo II (58.6%); l’età d’esordio del 
disturbo è in media 29.0 ± 12.8 anni, la durata media di malattia è 20.0 ± 13.8 anni. 
Al momento dell’osservazione il 55.9% dei pazienti si trova in fase depressiva, 
l’11.4% in fase (ipo)maniacale, 6.8% in fase mista, il 25.9% in fase eutimica. I 
pazienti hanno almeno una comorbidità psichiatrica nel 42.7% dei casi (il 24.1% dei 
pazienti ha una comorbidità per un disturbo d’ansia, il 10.5% ha in comorbidità un 
disturbo da uso di alcol). Una familiarità per disturbi dell’umore è presente nel 
61.4% dei casi. I pazienti inclusi assumono in media 2.9 ± 1.2 farmaci per il 
disturbo bipolare: nel 92.7% dei casi i pazienti assumono stabilizzatori dell’umore, 
nel 46.8% farmaci antipsicotici e nel 53.6% antidepressivi. In Tabella 15 sono 
riassunte le caratteristiche socio-demografiche e cliniche dei pazienti inclusi. 
Nel campione totale 71 pazienti (32.3%) hanno una storia pregressa di tentativi 
di suicidio e 26 pazienti (11.8%) hanno una storia di tentativi di suicidio violenti. 45 
pazienti hanno una storia di tentativi non violenti (intossicazione da farmaci). In 
Figura 22 sono rappresentate le percentuali di frequenza dei metodi utilizzati dai 




















Tabella 15. Caratteristiche socio-demografiche e cliniche del campione in studio (n=220) 






Età (anni), media ± ds  49.0 ± 15.7 
Scolarità (anni), media ± ds  12.2 ± 4.0 
Occupazione, n (%) 
Impiega to  
Opera io  
Studente  
Pens ionato  







Stato civile, n (%) 
Cel ibe/Nubi l e  
Sposato  















Età d’esordio (anni), media ± ds  29.0 ± 12.8 
Durata di malattia (anni), media ± ds  20.0 ± 13.8 
Tentativi suicidio lifetime (TAC), n (%) 71 (32.3) 
TAC violenti, n(%) 26 (11.8) 
N. di farmaci per il disturbo, media ± ds  3.0 ± 1.3 
Antidepressivi, n (%) 118 (53.6) 
Stabilizzatori dell’umore, n (%) 204 (92.7) 
Antipsicotici, n (%) 103 (46.8) 






Figura 22. Frequenza dei tentativi di suicidio violenti all’interno del gruppo di pazienti con storia 
di tentativi di suicidio.  
Nove pazienti sono stati esclusi dalle analisi successive perché al momento 
dell’osservazione assumevano terapie farmacologiche ipocolesterolemizzanti.  
I 211 pazienti sono quindi stati divisi in due gruppi a seconda della presenza 
(n=68) o meno (n=143) di tentativi di suicidio nel corso della vita per il confronto 
delle caratteristiche socio-demografiche, cliniche e metaboliche.  
Tra le caratteristiche socio-demografiche e cliniche sono emerse alcune 
differenze significative: i pazienti con storia di TAC hanno in media più episodi 
depressivi ed euforici precedenti e un numero più elevato di terapie in corso per il 





Tabella16. Differenze nelle variabili sociodemografiche e cliniche tra i pazienti con e senza 
storia di TAC (n=211). 
 
Per quanto riguarda la prevalenza di sindrome metabolica e delle sue sub-
componenti, non sono emerse differenze significative tra i pazienti con e senza 
TAC (Tabella 17). Il BMI medio non mostra differenze significative tra i due 
Caratteristica TAC  
 SI 
(n = 68) 
TAC  
NO 
 (n = 143) 
t/χ2 df  P  
Età (anni), media ± ds  47.1 ± 13.6 49.0 ± 16.5 0.87 157.28 0.388 
Scolarità (anni), media ± ds  12.0 ± 3.9 12.3 ± 4.0 0.53 135.17 0.599 









0.69 1 0.407 
Diagnosi, n (%) 
Bipo lare  I  
Bipo lare  II  









1.10 2 0.577 
Età d’esordio (anni), media ± ds  27.6 ± 11.4 29.5 ± 13.3 1.02 209 0.311 
Durata di malattia (anni), media ± ds  19.5 ± 11.9 19.6 ± 14.4 0.03 157.80 0.975 
N. epis. euforici, media ± ds  4.8 ± 5.8 3.2 ± 3.0 -2.19 84.70 0.032 
N.  epis. depressivi, media ± ds  6.9 ± 6.7 4.7 ± 4.7 -2.46 100.40 0.016 
Comorbidità psychiatrica, n (%) 34 (50.0) 58 (40.6) 1.67 1 0.196 
Comorbidità Asse II, n (%) 10 (14.7) 13 (9.1) 1.50 1 0.221 
Familiarità per dist.umore, n (%) 40 (58.8) 90 (63.8) 0.49 1 0.484 
Familiarità per suicidio, n (%) 3 (4.4) 1 (0.7) 3.42 1 0.065 




gruppi (26.6 ± 5.0 versus 25.7 ± 4.8, p=0.220). La prevalenza di obesità e 
sovrappeso non differisce significativamente tra i due gruppi in studio (Figura 23).  
Tabella 17. Differenze nella prevalenza di sindrome metabolica e delle sue subcomponenti tra i 
pazienti con e senza storia di TAC (n=211). 
Criterio TAC  
 SI 
(n = 68) 
TAC  
NO 
 (n = 143) 
t/χ2 df  P  
Obesità addominale, n (%) 36 (52.9) 59 (41.5) 2.409 1 0.121 
Ipertrigliceridemia, n (%) 22 (32.4) 42 (29.6) 1.167 1 0.683 
Basso HDL-c, n (%) 19 (30.2) 40 (29.9) 0.002 1 0.965 
Ipertensione, n (%) 32 (47.1) 74 (51.7) 0.405 1 0.524 
Iperglicemia a digiuno, n (%) 6 (8.8) 9 (6.3) 0.428 1 0.513 
Sindrome metabolica, n (%) 6 (8.8) 9 (6.3) 0.428 1 0.513 
  
       





Per quanto riguarda i livelli di colesterolo totale, trigliceridi e HDL analizzati nel 
nostro campione, non emergono differenze significative tra i due gruppi (Tabella 
18). 
Il gruppo di pazienti con storia di TAC è stato successivamente suddiviso in due 
gruppi a seconda del metodo usato per mettere in atto il tentativo di suicidio: 
violento (n=25) o non violento (n=43). 
I pazienti con una storia di tentativi di suicidio violenti differiscono da quelli con 
storia di tentativi non violenti nella distribuzione di genere: le donne sono più 
rappresentate nel gruppo dei pazienti con tentativi non violenti; al contrario, gli 
uomini mettono in atto con maggiore probabilità tentativi violenti. I pazienti con 
tentativi di suicidio non violenti hanno inoltre una scolarità inferiore (Tabella 19).  
Non ci sono differenze significative tra pazienti con TAC violenti e pazienti con 
TAC non violenti per quanto riguarda la prevalenza di sindrome metabolica e delle 
sue componenti (Tabella 20). Il BMI medio non presenta differenze significative 
tra i due gruppi; il confronto del BMI medio tra i pazienti con TAC violenti, non 
violenti e senza storia di TAC è raffigurato in Figura 24. Non si osservano 
differenze significative tra i pazienti con storia di TAC violenti e non violenti per 
quanto riguarda le percentuali di pazienti obesi o in sovrappeso (24% versus 19.5%, 
p=0.665 e 36% versus 34.1%, p=0.878, rispettivamente) e per quanto riguarda i livelli 









Tabella 18. Differenze nei livelli di colesterolo totale, trigliceridi e HDL tra i pazienti con e 








S(n = 68) 
TAC 
NO 
 (n = 143) 
t/χ2 df  P  
Colesterolo (mg/dL), 
media ± ds  
192.5 ± 43.4 190.1 ± 41.0 
 
-0.38 209 0.704 
Trigliceridi (mg/dL), 
media ± ds  
138.6 ± 93.0 
 




Colesterolo HDL (mg/dL), 
media ± ds  











Tabella 19. Differenze nelle variabili sociodemografiche e cliniche tra i pazienti con storia di 




(n = 25) 
TAC 
NON VIOL 
(n = 43) 
t/χ2 df  P  
Età (anni), media ± ds  46.8 ± 13.4 47.3 ± 13.9 0.13 66 0.894 
Scolarità (anni), media ± ds  13.3 ± 3.4 11.3 ± 4.0 -2.13 66 0.037 









14.27 1 <0.001 












2.56 2 0.278 
Età d’esordio (anni), media ± ds  28.4 ± 14.0 27.1 ± 9.7 -0.41 37.55 0.682 
Durata di malattia (anni), media ± ds  18.2 ± 10.3 20.4 ± 12.7 0.73 66 0.651 
N. epis. euforici, media ± ds  4.1 ± 3.2 5.3 ± 6.8 0.83 66 0.411 
N. epis. depressivi, media ± ds  5.8 ± 4.3 7.6 ± 7.7 1.07 66 0.287 
Comorbidità psichiatrica, n (%) 13 (52.0) 21 (48.8) 0.06 1 0.801 
Comorbidità Asse II, n (%) 5 (20.0) 5 (11.6) 0.88 1 0.347 
Familiarità per dist. umore, n (%) 13 (50.0) 29 (64.4) 1.42 1 0.233 
Familiarità per suicidio, n (%) 1 (3.8) 3 (6.7) 0.25 1 0.619 




Tabella 20. Differenze nella prevalenza di sindrome metabolica e delle sue subcomponenti tra i 
pazienti con storia di TAC violenti e non violenti (n=68). 
!
Criterio TAC  
 VIOL 
(n = 25) 
TAC  
NON VIOL 
 (n = 43) 
t/χ2 df  P  
Obesità addominale, n (%) 12 (52.0) 23 (56.1) 0.409 1 0.523 
Ipertrigliceridemia, n (%) 8 (32.0) 13 (31.7) 0.001 1 0.980 
Basso HDL-c, n (%) 3 (14.3) 15 (37.5) 3.568 1 0.059 
Ipertensione, n (%) 12 (48.0) 20 (48.0) 0.004 1 0.951 
Iperglicemia a digiuno, n (%) 3 (12.0) 3 (7.3) 0.412 1 0.521 




Tabella 21. Differenze nei livelli di colesterolo, trigliceridi e HDL tra i pazienti con storia di TAC 















(n = 25) 
TAC 
NON VIOL 
 (n = 43) 
t/χ2 df  P  
Colesterolo (mg/dL), 
media ± ds 
186.5 ± 45.0 
 







media ± ds  
159.0 ± 116.7 
 




Colesterolo HDL (mg/dL), 
media ± ds  










Figura 24. Confronto del BMI medio tra i pazienti con TAC violenti, non violenti e 





Questo studio è stato il primo a valutare la relazione esistente tra livelli di lipidi, 
sindrome metabolica e rischio di suicidio in un ampio campione di pazienti con 
disturbo bipolare. Non sono state riscontrate differenze nei livelli di colesterolo 
totale, trigliceridi e HDL tra pazienti con storia pregressa di tentativi di suicidio e 
pazienti senza storia di tentativi precedenti. Questo dato è in contrasto con 
numerosi studi che mostrano come bassi livelli di colesterolo siano associati al 
comportamento suicidario. Tuttavia, è difficile confrontare i nostri risultati con 
quelli presenti in letteratura. Dagli studi precedenti, infatti, emergono risultati 
contrastanti, tanto che al momento non è possibile attribuire un ruolo predittivo ai 
livelli di lipidi nell’aumento del rischio suicidario. Infatti, gli studi che finora si sono 
occupati di studiare il possibile rapporto tra bassi livelli di colesterolo e rischio di 
suicidio presentano delle disomogeneità che riguardano soprattutto la selezione dei 
campioni e i metodi di valutazione del comportamento suicidario. Una parte degli 
studi ha analizzato la possibile associazione tra bassi livelli di colesterolo e tentativo 
di suicidio recente, reclutando campioni di pazienti ricoverati a seguito di un 
tentativo di suicidio oppure deceduti per suicidio. Altri autori hanno tentato di 
chiarire se i livelli di colesterolo possano condizionare il comportamento suicidario 
agendo non come fattori precipitanti ma come fattori predisponenti. In questi 
studi, i livelli di colesterolo sono stati analizzati in pazienti con storia pregressa di 
tentativi di suicidio o con ideazione suicidaria misurata con scale specifiche, alla 
luce del fatto che la presenza lifetime di ideazione suicidaria è considerato uno dei 
principali fattori di rischio per suicidio nel disturbo bipolare (Hawton et al., 2005). 
Inoltre, i campioni analizzati in questi studi sono spesso misti, comprendendo 
pazienti appartenenti a diverse categorie diagnostiche, senza alcuna valutazione sul 
possibile peso che le diverse diagnosi hanno sul rischio suicidario. A causa di queste 
diversità metodologiche, dai dati presenti in letteratura non è possibile 
comprendere esattamente il ruolo del colesterolo e dei lipidi in generale 




l’analisi a specifiche categorie diagnostiche quali pazienti depressi (Kim & Myint, 
2004) o schizofrenici (Marcinko et al., 2005), altri studi hanno focalizzato 
l’attenzione sulle modalità scelte per il tentativo di suicidio, riscontrando una stretta 
associazione tra violenza del tentativo e bassi livelli di colesterolo. Tuttavia, nessun 
autore ha evidenziato finora un’associazione forte tra livelli di colesterolo e suicidio 
in pazienti con una specifica diagnosi. Il nostro studio ha rilevato che non vi è 
associazione tra livelli di lipidi e presenza di tentativi di suicidio lifetime nei pazienti 
affetti da disturbo bipolare. Solo due studi hanno analizzato questa associazione nei 
pazienti bipolari, con risultati contrastanti. Il più recente, condotto da Vuksan-Ćusa 
et al. (2009), ha reclutato 20 pazienti con disturbo bipolare e storia di tentativi di 
suicidio e li ha confrontati con 20 pazienti con disturbo bipolare senza storia di 
tentativi di suicidio. Gli autori hanno riscontrato che i livelli di colesterolo totale e 
di trigliceridi erano significativamente più bassi nei pazienti con una storia di 
tentativi di suicidio. Questo studio ha incluso un campione molto piccolo ma 
estremamente selezionato di pazienti bipolari che erano liberi da terapie 
farmacologiche. In un altro studio sono stati confrontati i livelli di colesterolo di 43 
pazienti morti per suicidio confrontati con quelli di pazienti bipolari vivi: gli autori 
non hanno trovato alcuna associazione tra livelli di colesterolo e suicidio 
completato (Tsai et al., 2002). Questo risultato è in linea con i nostri dati che 
suggeriscono l’assenza di una stretta associazione tra livelli di lipidi e suicidio nel 
disturbo bipolare. Tuttavia, in letteratura esistono dati suggestivi in favore del fatto 
che vi sia un legame più specifico tra violenza del tentativo di suicidio e livelli di 
colesterolo (Alvarez et al., 2000; Atmaca et al., 2003; Marcinko et al., 2005; Kim & 
Myint, 2004). Il nostro lavoro è il primo ad indagare la possibile associazione tra 
suicidio violento e livelli di lipidi in un campione di pazienti con disturbo bipolare. 
Nel nostro campione non è emersa alcuna differenza significativa per quanto 
riguarda i livelli di lipidi tra i pazienti con tentativi violenti e non violenti, questo 
risultato è meritevole di approfondimento in successivi studi su pazienti con 




Ci sono alcune possibili spiegazioni per la scarsa corrispondenza dei nostri 
risultati con quelli della letteratura precedente. Innanzitutto molti studi si sono 
focalizzati sui tentativi di suicidio recenti, e hanno riscontrato che i livelli di 
colesterolo sono più bassi nei pazienti immediatamente dopo un tentativo di 
suicidio, a confronto con un gruppo di pazienti di controllo (Atmaca et al., 2003; 
Diaz-Sastre et al., 2007; Kim & Myint, 2004; Marcinko et al., 2005). Tuttavia, dal 
momento che la gran parte dei tentativi di suicidio avviene durante un episodio 
depressivo, è possibile che proprio a causa della presenza di gravi sintomi 
depressivi, i pazienti abbiano sperimentato una riduzione delle ingesta ed una 
perdita di peso tali da determinare una riduzione del colesterolo e degli altri lipidi 
plasmatici (Zhang et al., 2005). Questa ipotesi spiega il perché i livelli lipidici sono 
bassi nei pazienti che tentano il suicidio nel corso di un episodio depressivo ma non 
rivela un legame specifico tra tentativo di suicidio e livelli di lipidi, dal momento 
che risulta difficile stabilire se il tentativo di suicidio sia diretta conseguenza della 
diminuzione di lipidi  durante l’episodio depressivo oppure se è mediato dalla 
presenza di grave depressione. Nel nostro studio ci siamo focalizzati 
sull’associazione tra livelli di lipidi e storia di tentativi di suicidio, evitando così 
questa potenziale variabile confondente. Anche se la maggior parte dei nostri 
pazienti erano depressi al momento della valutazione, i livelli di lipidi non sono 
risultati più bassi nei pazienti con storia di tentativi di suicidio rispetto a quelli senza 
precedenti suicidari. Dal momento che nel nostro campione i pazienti con storia di 
tentativi di suicidio hanno anche un numero maggiore di episodi depressivi rispetto 
ai pazienti senza tentativi precedenti, ci aspetterebbe che questi stessi pazienti 
mostrino livelli più bassi di lipidi, causati da una esposizione più prolungata a 
riduzione dell’appetito e a perdita di peso. Tuttavia, nel disturbo bipolare gli episodi 
depressivi si presentano più spesso con caratteristiche atipiche (iperfagia e/o 
ipersonnia) che possono eventualmente risultare in un eccessivo introito calorico e 
in una riduzione della spesa energetica e infine possono esitare in un aumento dei 




altro fattore che nel disturbo bipolare può essere responsabile di un aumento dei 
livelli dei lipidi è l’uso di alcune terapie psicofarmacologiche come ad esempio di 
antipsicotici atipici e stabilizzatori dell’umore (Correll et al., 2006; McIntyre & 
Konarski, 2005). L’incremento dei lipidi nei pazienti con disturbo bipolare dovuto a 
questi fattori può aver mascherato il riscontro di una riduzione dei normali livelli 
plasmatici degli stessi nei pazienti con storia di tentativi di suicidio.  
Il disturbo bipolare è spesso associato a aumento di peso e altre anomalie 
metaboliche che possono condurre alla comparsa di sindrome metabolica (Fagiolini 
et al., 2005; McElroy et al., 2002; Salvi et al., 2011; van Winkel et al., 2008). 
Riguardo alla possibile relazione tra sindrome metabolica e tentativi di suicidio, uno 
studio condotto da Fagiolini et al. (2005) ha riscontrato una più elevata prevalenza 
di tentativi di suicidio lifetime nel gruppo di pazienti affetti da sindrome metabolica 
rispetto ai pazienti senza la sindrome. Nonostante questo, nel nostro studio non 
abbiamo riscontrato nessuna associazione significativa tra sindrome metabolica e 
tentativi di suicidio pregressi, neppure tra sindrome metabolica e storia di tentativo 
di suicidio violento.  Questo dato è in accordo con i risultati emersi dallo studio di 
Vuksan-Ćusa et al., in cui la prevalenza di sindrome metabolica è risultata simile nei 
pazienti con e senza storia di tentativi di suicidio.  
Nel nostro studio, alcune caratteristiche già identificate come markers di severità 
del disturbo, quali il numero di precedenti episodi depressivi ed euforici e il numero 
di terapie in corso per il disturbo bipolare sono risultate significativamente associate 
alla presenza di tentativi di suicidio pregressi, in accordo con quanto già riscontrato 
in altri studi (Hawton et al., 2005; Oquendo et al., 2000). Inoltre, è stato 
confermato che il sesso ha un ruolo importante nel determinare la scelta del 
metodo utilizzato per compiere il tentativo di suicidio nei pazienti con disturbo 
bipolare. Le donne infatti hanno una tendenza più spiccata a effettuare tentativi di 
suicidio con metodi non violenti, mentre gli uomini mettono in atto con maggiore 




sono messe in evidenza le differenze di genere nel comportamento suicidario 
(Brådvik, 2007; Callanan & Davis, 2011; Raja & Azzoni, 2004).  
 
4.5*CONCLUSIONI*
In conclusione, i risultati del nostro studio non confermano l’esistenza di una 
stretta relazione tra livelli di lipidi, sindrome metabolica e storia di tentativi di 
suicidio nei pazienti in trattamento per un disturbo bipolare.  
Questo riscontro è importante se si considera che nel modello “stress-diatesi” 
del suicidio (Mann et al., 1999) il tentativo di suicidio può verificarsi sia per la 
presenza di una certa vulnerabilità di base a tale tipo di comportamento, sia per la 
presenza di un fattore precipitante il comportamento stesso, che agisce da stressor. 
In questo modello, livelli ridotti di colesterolo e di lipidi potrebbero aumentare il 
rischio di suicidio sia abbassando la soglia di vulnerabilità sia agendo da fattori 
stressanti per il comportamento suicidario. L’assenza di una correlazione tra livelli 
di lipidi e storia precedente di tentativi suicidari suggerisce che questi fattori 
biologici non influirebbero sulla diatesi di vulnerabilità e quindi non possono essere 
considerati un marker di “tratto” del rischio suicidario nel disturbo bipolare. Sono 
necessari ulteriori studi che chiariscano il ruolo dei lipidi e delle alterazioni 
metaboliche quali markers di “stato”, quali elementi cioè in grado di precipitare il 
comportamento suicidario, analizzandoli in campioni di pazienti immediatamente a 
seguito di un tentativo di suicidio.  
Considerato che il suicidio è un evento che si verifica con elevata frequenza nei 
pazienti con disturbo bipolare, sarebbe necessario condurre altri studi per 
individuare i pazienti a rischio di commettere un tentativo di suicidio e intervenire 
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